








AUTOR: María Victoria Núñez Rodríguez
        http://orcid.org/0000-0002-8998-336X
EDITA: Publicaciones y Divulgación Científica. Universidad de Málaga
Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorización 
pero con el reconocimiento y atribución de los autores.
No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer 
obras derivadas.











No	 fue	 fácil	 comenzar,	 tropecé	 con	 mil	
obstáculos,	 otras	mil	 veces,	 sólo	quise	desistir	
tras	 cada	 paso,	 pero	 encontré	 mil	 razones	
para	quedarme.		
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La	 insuficiencia	 cardiaca	 (IC)	 	 se	 define	 como	 una	 anormalidad	 en	 la	 función	 o	estructura	 cardiaca	 que	 lleva	 a	 un	 fallo	 del	 corazón	 para	 librar	 oxígeno	 a	 una	 tasa	adecuada	 a	 las	 necesidades	metabólicas	 de	 los	 tejidos,	 a	 pesar	 de	 presiones	 de	 llenado	normales,	o	bien,	a	expensas	de	un	incremento	de	las	presiones	de	llenado1.	Esto	ocasiona	una	 amplia	 variedad	 de	 síntomas,	 tales	 como	 la	 congestión	 circulatoria,	 disnea,	 fatiga	 y	debilidad2.		
La	severidad	de	las	manifestaciones	clínicas	de	la	IC	puede	describirse	en	base	a	las	clases	propuestas	por	la	New	York	Heart	Association,	la	clasificación	más	frecuentemente	utilizada	para	clasificar	la	gravedad	de	la	IC		y	guiar	el	tratamiento3	(tabla	1.1).	
Tabla	1.1.	Clasificación	funcional	de	la	IC	elaborada	por	la	New	York	Heart	Association.	
Tal	 clasificación	 se	 basa	 en	 la	 relación	 entre	 los	 síntomas	 y	 el	 grado	de	 esfuerzo	que	 debe	 realizarse	 para	 provocarlo,	 comprende	 4	 clases,	 es	 eminentemente	 funcional-clínica,	y	no	tiene	en	cuenta	el	trastorno	subyacente4.		













Estadio	B	 Alto	 riesgo	 de	 IC.	 Enfermedad	 cardiaca	 (Infarto	 de	 miocardio;	 	 remodelado	 de	 VI	 con	 Hipertrofía	ventricular	y	fracción	de	eyección;	cardiopatía	valvular	asintomática),	sin	síntomas	generales	de	IC.		
Estadio	C	 Cardiopatía	estructural	con	síntomas	generales	de	IC.	
Estadio	D	 Cardiopatía	 estructural	 avanzada,	 y	 persistencia	 de	 los	 síntomas	 a	 pesar	 de	 tratamiento	farmacológico	(ingresos	frecuentes	o	que	no	puedan	ser	dados	de	alta	en	una	intervención	especial).	
Tabla	1.2.	Estadíos	de	la	IC.	Tomado	de	Circulation	2009;119:	1977-2016.	
1.1.2.-	 Definición	 de	 Insuficiencia	 Cardiaca	 con	 fracción	 de	 eyección	











	 La	Fibrilación	 auricular	 (FA)	 se	 define	 como	una	 arritmia	 cardiaca	 con	 la	siguientes	características	7	:		
	 1.-	El	ECG	de	superficie	muestra	intervalos	R-R	“absolutamente”	irregulares	(por	ello	la	FA	se	conoce	a	veces	como	la	arritmia	absoluta),	es	decir,	los	intervalos	R-R	no	siguen	un	patrón	repetitivo.		
	 2.-	No	hay	ondas	P	definidas	en	el	ECG	de	superfie.	Se	puede	observar	una	cierta	 actividad	 eléctrica	 auricular	 regular	 en	 algunas	 derivaciones	 del	 ECG,	 más	frecuentemente	en	la	derivación	V1.		
	 3.-	La	longitud	del	ciclo	auricular	(cuando	es	visible),	es	decir,	el	 intervalo	entre	dos	actividades	auriculares	suele	ser	variable	y	menor	de	200	ms	(>	300	lpm).		














Existen	varias	clasificaciones	de	la	FA	fundamentadas	en	aspectos	muy	diferentes	de	 la	 arritmia	 (severidad,	 características	 electrofisiológicas,	 fisiopatología,	 etc).	Clínicamente	es	razonable	distinguir	cinco	tipos	de	FA	en	base	a	la	forma	de	presentación,	la	duración	de	la	arritmia	y	su	tratamiento7,	11,	12:		
1.-	 FA	 diagnosticada	 por	 primera	 vez:	 corresponde	 a	 los	 pacientes	 que	presentan	 por	 primera	 vez	 dicha	 arritmia,	 independientemente	 de	 su	 duración	 o	 de	 la	presencia	o	gravedad	de	los	síntomas.		
2.-	FA	paroxística:	autolimitada,	normalmente	en	 las	primeras	48	horas.	Aunque	las	 crisis	 paroxísticas	 pueden	 continuar	 hasta	 7	 días,	 el	 momento	 de	 las	 48	 horas	 es	clínicamente	 importante	 puesto	 que	 después	 de	 ese	 momento	 la	 probabilidad	 de	 una	cardioversión	 espontánea	 es	 baja,	 y	 debe	 considerarse	 la	 anticoagulación	 si	 tiene	indicación	o	se	piensa	en	una	futura	cardioversión.		
3.-	FA	persistente:	episodio	de	FA	que	dura	más	de	7	días	o	se	requiere	terminarla	por	cardioversión,	ya	sea	farmacológica	o	eléctrica.		
4.-	FA	persistente	de	larga	duración:	es	la	que	se	ha	prolongado	durante	un	año	o	más,	tras	adoptar	una	estrategia	de	control	del	ritmo.	










La	 evolución	 histórica	 del	 mecanismo	 electrofisiológico	 causante	 de	 la	 FA	 ha	recorrido	dos	etapas	principales.	En	la	primera	se	postulaba	una	actividad	auricular	focal	única	 o	múltiple.	 Esta	 teoría	 fue	 postulada	 por	 Engelman	 y	 defendida	 por	 Lewis,	 estaba	fundamentada	en	 la	posibilidad	de	 inducir	 la	FA	mediante	una	estimulación	 focal	 rápida	empleando	 un	 marcapasos,	 y	 estuvo	 avalada	 por	 la	 identificación	 de	 un	 foco	 causal	 en	humanos	y	la	posibilidad	de	terminar	la	arritmia	mediante	la	ablación	de	dicho	foco	13,	14	(Figura	1.2.2.1).		Los	grandes	avances	en	el	campo	de	la	electrofisiología	han	conducido	a	 la	teoría	actual,	que	postula	un	mecanismo	de	reentrada,	debido	a	una	activación	eléctrica	circular	alrededor	de	determinadas	zonas	de	las	aurículas	(Figura	1.2.2).			
	
Figura	1.2.2.2:	Reentrada	anatómica:	el	obstáculo	central	establece	dos	vías:	cuando	el	impulso	llega	al	circuito,	
se	 produce	 un	 bloqueo	 unidireccional,	 y	 la	 conducción	 lenta	 a	 través	 de	 la	 otra	 vía	 permite	 que	 se	 inicie	 la	
reentrada.	Tomada	de	Rev	Esp	Cardiol.	2012;65(2):174–185.		





la	aurícula	derecha19.		El	fracaso	de	esta	técnica	en	algunos	casos	y	la	escasa	duración	del	éxito	en	otros,	quedó	parcialmente	resuelto	con	 las	 investigaciones	de	Haissaguerre,	que	demostraron	 una	 localización	 preferente	 de	 los	 circuitos	 de	 reentrada	 alrededor	 de	 las	venas	pulmonares20,	 como	ya	habían	 sugerido	Moe,	Abidolskov	 y	Allesie.	 Estos	 circuitos	bastante	 regulares	 y	 repetitivos,	 se	 transformarán	 en	 otras	 zonas	 de	 las	 aurículas	 en	variados	 y	 caóticos	 como	 resultado	 de	 la	 distorsión	 condicionada	 por	 diversas	 barreras	anatómicas	y	funcionales.			La	FA	 tiene	una	naturaleza	progresiva	hacia	 su	perpetuación,	produciéndose	una	serie	de	cambios	en	la	función	y	la	estructura	de	la	aurícula	que	explican	el	desarrollo	de	un	sustrato	arritmogénico21,	y	que	reciben	en	conjunto	el	nombre	de	remodelado	eléctrico,	contráctil	y	estructural.			
	
A).	-	Remodelado	eléctrico.	
	En	el	año	1995	se	introdujo	la	idea	de	que	la	taquicardia	produce	un	remodelado	eléctrico	que	facilita	la	perpetuación	de	la	FA,	demostrándose	este	efecto	en	el	año	1997.	Al	 iniciarse	 la	 FA	 se	 produce	 un	 acortamiento	 del	 potencial	 de	 acción	 y	 del	 periodo	refractario	 auricular,	 así	 como	una	 pérdida	 de	 la	 adaptación	 a	 la	 frecuencia	 del	 período	refractario	y	del	potencial	de	acción.	Esto	permite	que	pequeñas	regiones	con	bloqueo	de	conducción	intraauricular	puedan	servir	como	sustrato	para	el	inicio	de	reentradas	y	que	distintos	 frentes	de	onda	puedan	propagarse	por	 la	musculatura	auricular,	 siguiendo	un	patrón	caótico,	al	sufrir	continuamente	interacciones	entre	ellas,	tanto	en	el	sentido	de	la	progresión,	 como	 en	 el	 sentido	 inverso,	 lo	 que	 produce	 una	 fractura	 y	 la	 generación	 de	nuevos	frentes	de	onda,	que	perpetúan	la	arritmia7,	13,22.			
B).	–Remodelado	contráctil.			La	 pérdida	 de	 la	 contractilidad	 auricular	 favorece	 la	 dilatación	 de	 la	 aurícula	izquierda	 y	 contribuye	 a	 su	desestabilización.	 El	 aturdimiento	miocárdico	 auricular	 está	relacionado	con	la	regulación	a	la	baja	de	la	corriente	de	entrada	de	Calcio,	la	alteración	de	la	 liberación	de	éste	desde	 los	reservorios	 intracelulares,	 lo	que	provoca	una	sobrecarga	citosólica	del	mencionado	ión,	así	como	por	las	alteraciones	energéticas	miofibrilares7,	13.		En	 los	 años	 60	 Logan	 y	 colaboradores	 ya	 describieron	 que	 la	 disfunción	 de	 la	función	contráctil	auricular	se	correlaciona	con	la	duración	de	la	FA,	de	tal	modo	que	esta	
Tesis	Doctoral.	Impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	la	Insuficiencia	Cardiaca	desde	su	diagnóstico	inicial.	 	Victoria	Núñez	Rodríguez.	 15		disfunción	tras	periodos	cortos	de	FA	paroxística	parece	ser	el	resultado	de	cambios	en	el	metabolismo	celular,	mientras	que	la	FA	prolongada	produce	cambios	adicionales,	debido	fundamentalmente	 a	 la	 reducción	 de	 las	 corrientes	 de	 calcio	 tipo	 L.	 Se	 piensa	 que	 debe	haber	mecanismos	adicionales	como	el	estrés	oxidativo,	la	reducción	de	la	fosforilación	de	proteínas	miofibrilares	y	la	reducción	en	la	salida	de	calcio	desde	el	retículo	sarcoplásmico	por	mecanismos	desconocidos.		Además	la	FA	también	puede	producir	disfunción	contráctil	de	los	ventrículos.	En	concreto	la	elevación	persistente	de	la	frecuencia	ventricular	por	encima	de	los	130	lpm,	puede	provocar	taquimiocardiopatía13,	23.			
C).	–	Remodelado	estructural.		
	La	FA	causa	alteraciones	en	la	estructura	de	los	miocitos	auriculares,	de	tal	forma	que	se	produce	una	hipertrofía,	lo	que	aumenta	el	retraso	en	la	propagación	del	estímulo	eléctrico	 entre	 los	 miocitos	 en	 sentido	 transversal	 aumentando	 la	 anisotropía.	 Se	producen	alteraciones	en	la	expresión	de	las	conexinas,	lo	que	favorece	la	formación	de	un	sustrato	 para	 el	 desarrollo	 de	 circuitos	 de	 microentradas.	 Otras	 alteraciones	 incluyen:	acumulación	perinuclear	de	glucógeno,	pérdida	central	de	sarcómeros	(miolisis),	cambios	en	 la	 morfología	 de	 las	 mitocondrias,	 fragmentación	 del	 retículo	 sarcoplásmico,	distribución	homogénea	de	cromatina	nuclear	y	cambios	en	 la	cantidad	y	 localización	de	proteínas	estructurales	celulares.	Se	considera	que	todos	estos	cambios		son	consecuencia	de	 la	 sobrecarga	 crónica	 de	 calcio	 y	 el	 estrés	 metabólico,	 aunque	 también	 se	 observan	cambios	degenerativos,	como	un	mayor	grado	de	fibrosis	intersticial,	a	nivel	endomisial	y	perimisial	 (aunque	 los	 datos	 en	 humanos	 son	 limitados,	 comparado	 con	 los	 modelos	animales,	 estos	 cambios	 estructurales	 más	 extensos	 podrían	 estar	 relacionados	 con	 la	edad	avanzada	y	con	la	presencia	de	cardiopatías	asociadas)13,	23.	Se	desconoce	hasta	qué	punto	la	fibrosis	auricular	es	un	factor	causal	de	la	FA	en	humanos,	o	es	simplemente	un	marcador	 de	 la	 gravedad	de	 la	 cardiopatía	 de	 base,	 si	 bien	 es	 cierto	 que	 ha	 cobrado	un	importante	interés	al	ser	un	potencial	objetivo	terapéutico.		





resultado	 es	 la	 fibrosis	 auricular,	 así	 como	 la	 dilatación	 de	 la	 aurícula,	 que	 favorece	 la	aparición	 de	 circuitos	 de	 reentrada	 (por	 refractariedad	 acortada	 y	 velocidad	 de	conducción	disminuida),	así	como	la	anisotropía	que	da	lugar	a	 la	conducción	en	zig-zag,	como	 resultado	 de	 la	 alteración	 en	 la	 expresión	 de	 las	 conexinas	 o	 de	 la	 estructura	auricular21.				
	
Figura	 1.2.2.3:	 Relación	 de	 los	 tres	 círculos	 que	 interaccionan	 entre	 si	 favoreciendo	 el	 remodelado	 eléctrico,	




























papel	en	la	FA?.		Otro	aspecto	que	no	queda	claro	es	el	papel	de	la	inflamación	y	del	sistema	renina-angiotensina-aldosterona	(RAA)	en	la	génesis	y	perpetuación	de	la	FA.			La	 activación	 del	 sistema	 RAA	 juega	 un	 papel	 central	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	enfermedad	 cardiovascular.	 La	 angiotensina	 II	 posee	 propiedades	 arritmogénicas	 que	incluyen	 la	 estimulación	 de	 la	 fibrosis	 auricular	 e	 hipertrofia,	 el	 desacoplamiento	 de	 las	
gap	 junctions,	 problemas	 en	 el	 manejo	 del	 calcio,	 alteraciones	 de	 los	 canales	 iónicos,	activación	 de	 mediadores	 de	 estrés	 oxidativo	 y	 estimulación	 de	 la	 inflamación24-26.	También	posee	propiedades	pro-inflamatorias	al	 incrementar	 la	producción	de	 citocinas	inflamatorias,	moléculas	de	adhesión,	péptidos	quimioatractantes	y	selectinas,	y	provocar	un	rápido	reclutamiento	de	neutrófilos.	A	su	vez	la	inflamación	por	si	misma,	actúa	como	estímulo	 para	 la	 producción	 de	 angiotensina.	 Existe	 evidencia	 histológica	 que	 confirma	que	la	FA	(paroxística	y	persistente)	da	lugar	a	un	aumento	en	la	expresión	del	receptor	de	angiotensina	 II,	 y	 esto	 podría	 estar	 relacionado	 con	 un	 aumento	 de	 la	 muerte	 celular	auricular	y	la	infiltración	leucocitaria	27.				No	 se	 conoce	 con	 exactitud	 si	 la	 FA	produce	 inflamación,	 o	 si	 la	 presencia	de	un	estado	 inflamatorio	 sistémico	 preexistente	 promueve	 la	 persistencia	 de	 la	 FA,	 aunque	probablemente	 los	 dos	 mecanismos	 estén	 interrelacionados.	 Sin	 embargo	 los	 pacientes	con	FA	comparados	con	la	población	general,	tienen	tendencia	a	presentar	cifras	más	altas	de	proteína	C	reactiva	(PCR);	además	existe	una	relación	entre	niveles	aumentados	de	PCR	y	 la	 incidencia	 y	 prevalencia	 de	 FA,	 presentando	 los	 pacientes	 con	 FA	persistente	 cifras	más	 elevadas	 de	 PCR,	 que	 aquellos	 con	 FA	 paroxística.	 La	 elevación	 de	 la	 PCR	 en	 el	momento	del	ingreso	es	un	factor	predictor	de	desarrollo	de	FA	en	pacientes	con	síndrome	coronario	agudo.	Existe	un	nexo	entre	la	inflamación	y	la	trombogénesis,	de	modo	que	la	elevación	de	la	PCR	y	de	Il-6	se	asocia	a	un	riesgo	incrementado	de	eventos	vasculares	y	a	un	estado	protrombótico13,	28,29.		
	Otro	 argumento	 con	 el	 que	 se	 intentó	 implicar	 al	 sistema	 RAA	 surge	 de	 la	observación	 de	 una	 menor	 tendencia	 a	 las	 recidivas	 de	 la	 arritmia	 en	 enfermos	 con	insuficiencia	cardiaca	tratados	con	antagonistas	de	los	receptores	de	angiotensina	II13.				
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1.3.-		CONSECUENCIAS	FISIOPATOLÓGICAS	DE	LA	FIBRILACIÓN	AURICULAR	
EN	LA	INSUFICIENCIA	CARDIACA.	La	aparición	de	FA	condiciona	cambios	en	el	ciclo	cardiaco	que	pueden	ser	la	causa	o	uno	de	los	desencadenantes	de	la	IC.	Para	una	correcta	comprensión	de	esta	asociación	se	 presenta	 a	 continuación	 el	 ciclo	 cardiaco	 en	 un	 corazón	 normal	 y	 en	 pacientes	 con	fibrilación	auricular.			
	
	 1.3.1.-	El	ciclo	cardiaco	en	el	corazón	normal.	
En	 su	 función	 como	 bomba,	 el	 ventrículo	 izquierdo	 ha	 de	 generar	 presión	 y	desplazar	 un	 adecuado	 volumen	 sanguíneo.	 La	 relación	 normal	 entre	 la	 presión	 del	ventrículo	y	el	volumen	expulsado	del	mismo	puede	representarse	de	forma	gráfica	en	una	curva	de	presión-volumen	(figura	1.3.1)2.	
	
		








grado	 de	 llenado	 proveniente	 de	 la	 aurícula	 izquierda.	 Esta	 distensión	 del	 músculo	 se	conoce	como	precarga.	
Tras	 la	 despolarización	 del	 miocardio,	 el	 ventrículo	 inicia	 una	 fase	 de	 presión	isovolumétrica,	caracterizada	por	la	ausencia	de	cambios	en	el	volumen	expulsado	y	por	la	apertura	final	de	la	válvula	aórtica,		que	permitirá	la	eyección	de	la	sangre.	A	partir	de	este	punto	 la	 evolución	 de	 la	 presión	 sistólica	 se	 describe	 por	 la	 fuerza	 originada	 en	 el	miocardio.	La	magnitud	de	esta	fuerza	es	el	resultado	de	la	presión		y	el	volumen	dentro	del	ventrículo.		
Durante	 la	eyección	el	miocardio	debe	mantener	una	particular	 fuerza,	 resultado	de	la	resistencia	y	la	capacitancia	del	sistema	circulatorio.	Esta	fuerza	desarrollada	por	el	miocardio	se	define	como	postcarga.	
El	 volumen	 de	 sangre	 expulsada	 representa	 la	 efectividad	 de	 la	 contracción	sistólica.	 Al	 finalizar	 la	 fase	 eyectiva	 se	 cierra	 la	 válvula	 aórtica,	 iniciándose	 la	 fase	 de	relajación	isovolumétrica	(caída	de	la	presión	en	el	interior	de	la	cavidad	con	un	volumen	constante).	El	descenso	de	presión	conduce	a	la	apertura	de	la	válvula	mitral,	iniciándose	el	llenado	del	ventrículo	izquierdo	en	fase	diastólica.		
¿Cómo	ha	contribuido	la	aurícula	a	este	proceso?	








El	 corazón	 puede	 seguir	 trabajando	 muy	 satisfactoriamente	 en	 condiciones	 de	reposo	normal	en	pacientes	con	fibrilación	auricular	en	ausencia	de	insuficiencia	cardiaca	u	otra	afectación,	aún	sin	el	25%	de	eficacia	mencionado,	ya	que	en	condiciones	normales	tiene	capacidad	de	impulsar	300	o	400%	más	de	sangre	que	la	que	necesita	el	cuerpo	en	cualquier	momento.	Así,	en	contraste	con	los	efectos	mortales	de	la	fibrilación	ventricular,	es	posible	vivir	años	con	fibrilación	auricular.		



















1.4.-	 FIBRILACIÓN	 AURICULAR	 E	 INSUFICIENICA	 CARDIACA:	 UN	 CIRCULO	
FISIOPATOLÓGICO	COMPLEJO.		
La	causa	de	la	asociación	de	la	IC		y	la	FA	no	esta	bien	establecida,	aunque	podría	explicarse	 por	 la	 presencia	 de	 factores	 de	 riesgo	 comunes,	 como	 son	 la	 hipertensión	arterial,	 la	 diabetes	 mellitus,	 la	 obesidad,	 etc,	 así	 como	 por	 la	 existencia	 de	 cambios	estructurales	y	funcionales	del	corazón,	de	tal	forma	que	la	FA	puede	facilitar	el	desarrollo	de	IC		por	diferentes	mecanismos	y	viceversa32	(Figura	1.4.1).		
- Mecanismos	por	los	que	la	IC	favorece	el	desarrollo	de	FA:		
o Como	 consecuencia	 del	 aumento	 de	 las	 presiones	 de	 llenado	intracardiacas,	 que	 a	 su	 vez	 favorecen	 la	 dilatación	 de	 la	 	 aurícula	izquierda	(AI).		
o La	disregulación	de	los	canales	de	Calcio	intracelular.		
o La	presencia	de	disfunción	neuroendocrina	y	autonómica,	que	provoca	un	 aumento	 en	 la	 producción	 de	 catecolaminas	 y	 de	 angiotensina	 II,	que	a	su	vez	están	implicadas	en	el	remodelado	estructural	y	la	fibrosis	auricular	 (así	 mismo	 el	 grado	 de	 disregulación	 hormonal	 se	correlaciona	con	el	grado	de	IC).		
o La	propia	IC	favorece	la	fibrosis	intersticial,	que	favorece	la	conducción	anormal	a	través	de	la		(AI)33-34.		
- Mecanismos	por	los	que	la	FA	favorece	el	desarrollo	de	IC:		
o El	 remodelado	 electrofisiológico	 favorece	 la	 disminución	 del	 gasto	cardiaco	 	 en	 un	 5-15%	 (también	 justificado	 como	 consecuencia	 de	 la	falta	de	contractilidad	de	la	aurícula	y	de	control	de	la	frecuencia,	que	a	su	vez	puede	inducir	regurgitación	mitral	y	tricuspídea).	Este	efecto	es	más	 pronunciado	 en	 los	 pacientes	 con	 distensibilidad	 ventricular	disminuida,	 en	 los	 que	 la	 contracción	 auricular	 contribuye	 de	 forma	significativa	al	llenado	ventricular.			
o La	 inducción	 de	 frecuencias	 ventriculares	 elevadas	 limita	 el	 llenado	ventricular,	 debido	 a	 un	 intervalo	 diastólico	 corto.	 La	 persistencia	 de	































1.5.-	 EPIDEMIOLOGÍA.	 ACTUALIZACIÓN	 EN	 LA	 INCIDENCIA	 Y	 PREVALENCIA	 DE	 LA	
FIBRILACIÓN	AURICULAR	EN	PACIENTES	CON	INSUFICIENCIA	CARDIACA.		
La	FA	es	 la	arritmia	cardiaca	sostenida	más	 frecuente,	afectando	a	un	1-2%	de	 la	población	 general,	 y	 este	 porcentaje	 aumentará	 en	 los	 próximos	 50	 años	 debido	 al	envejecimiento	de	la	población7.		Representa	hoy	en	día	uno	de	los	principales	motivos	de	preocupación	de	la	medicina	por	su	elevada	prevalencia	en	la	población	general,	la	elevada	morbi-mortalidad	cardiovascular	que	conlleva	y	sus	enormes	costes	socio	sanitarios	en	los	países	occidentales.	Es	por	esto	que	continúa	siendo	uno	de	los	temas	con	más	presencia	en	la	literatura	internacional	y	en	las	reuniones	científicas	13.	
1.5.1.-	Prevalencia	de	la	fibrilación	auricular.	








En	 Europa	 las	 tendencias	 son	 similares,	 y	 ejemplo	 de	 ello	 es	 el	 estudio	 de	Rotterdam,	 un	 estudio	 poblacional	 de	 cohortes	 prospectivo,	 que	 incluyó	 a	 personas	mayores	de	55	años.	En	este	estudio	se	estimó	la	prevalencia	de	la	FA	en	un	5.5%,	siendo	del	 0.7%	 entre	 los	 55-60	 años,	 aumentando	 en	 cada	 estrato	 de	 edad	 hasta	 alcanzar	 el	17.8%	en	mayores	de	85	años41,	lo	cual	significa,	que	actualmente	hay	aproximadamente	6	millones	de	personas	que	padecen	esta	arritmia.	También	se	estima	que	este	número	se	duplicará	en	los	próximos	50	años,	a	medida	que	la	población	envejezca42.		





del	 4.4%	 (IC	95%:	3.8	 -5.14%),	 sin	 encontrar	diferencias	 con	 respecto	 al	 sexo,	 y	 con	un	aumento	progresivo	de	la	prevalencia	de	la	FA	a		partir	de	la	sexta	década	de	la	vida.		

















1.5.2.-	Prevalencia	de	 la	 fibrilación	auricular	en	pacientes	 con	 insuficiencia	
cardiaca.	
La	IC	y	la	FA	se	encuentran	entre	las	enfermedades	cardiovasculares	más	comunes	encontradas	 en	 la	 práctica	 clínica,	 y	 frecuentemente	 coexisten.	 La	 insuficiencia	 cardiaca	sintomática	 (clase	 funcional	 II-IV	de	 la	NYHA)	está	presente	en	un	30%	de	 los	pacientes		con	FA,	y	la	FA	se	encuentra	en	hasta	un	30-40%	de	los	pacientes	con	IC,	dependiendo	de	la	causa	subyacente	y	la	gravedad	de	la	IC47,48.	De	hecho	la	IC	predice	el	desarrollo	de	FA	y	viceversa,	y	cada	una	afecta	negativamente	y	complica	el	curso	de	la	otra49.				
La	mayoría	de	 los	 estudios	que	 analizan	 la	prevalencia	de	 la	 FA	en	 los	pacientes	con	IC	están	realizados	en	el	contexto	de	hospitalización	por	descompensación,	existiendo	una	llamativa	diferencia	en	la	prevalencia	de	la	FA	en	Europa	(Tabla	1.5.2.1).		
En	la	cohorte	Framingham,	en	la	que	se	compararon	sujetos	con	IC	con	2	controles	de	 la	 población	 general	 con	 las	 mismas	 características	 basales	 pero	 sin	 IC,	 con	 un	seguimiento	medio	 de	 10	 años,	 la	 prevalencia	 de	 la	 FA	 fue	 del	 35%	para	 pacientes	 con	ICFEP	y	del	36%	para	ICFER,	frente	al	6%	en	los	controles.	La	edad	media	de	la	población	estudiada	fue	de	72	a	74	años50.			
En	 el	 estudio	 ADHERE,	 de	 base	 poblacional,	 multicéntrico	 y	 prospectivo	 se	incluyeron	pacientes	de	edad	superior	a	los	18	años,	ingresados	por	Insuficiencia	Cardiaca	Aguda,	 con	 una	 edad	 media	 de	 75	 años,	 estimándose	 una	 prevalencia	 de	 FA	 en	 esta	cohorte	del	21%51.			



























































Tesis	Doctoral.	Impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	la	Insuficiencia	Cardiaca	desde	su	diagnóstico	inicial.	 	Victoria	Núñez	Rodríguez.	 29		El	estudio	OPTIMIZE-HF,	en	el	que	se	analizó	el	beneficio	del	 tratamiento	a	corto	plazo	de	milrinona	asociado	a	tratamiento	estándar	en	pacientes	hospitalizados	por	IC,	los	sujetos	 incluidos	 tenían	 una	 edad	media	 de	 75	 años,	 	 y	 la	 prevalencia	 de	 la	 FA	 fue	 del	33%53.		
El	 I-PRESERVE,	 es	 de	 los	 pocos	 estudios	 realizados	 en	 pacientes	 con	 IC	 con	participación	 conjunta	 de	 hospitales	 americanos	 y	 europeos.	 Su	 objetivo	 principal	 fue	analizar	 el	 papel	 de	 Irbesartán	 comparado	 con	 placebo,	 sobre	 la	 morbimortalidad	 de	pacientes	con	IC	crónica	con	FEP;	en	dicho	estudio,	la	edad	media	de	los	pacientes	fue	de	72	años,	con	una	prevalencia	de	FA	del	29%,	similar	a	los	estudios	previos54.		
En	 Europa,	 el	 estudio	más	 importante	 es	 el	 EuroHeart	 Failure	 Survey,	 en	 el	 que	participaron	24	países	adscritos	a	la	Unión	Europea.	La	prevalencia	de	la	FA	fue	del	34%	y	la	edad	media	de	la	población	estudiada	73	años55.	
En	España,	dos	estudios	principales:	el	SEMI-	IC		realizado	por	el	grupo	de	trabajo	de	 IC	 de	 la	 Sociedad	 Española	 de	 Medicina	 Interna,	 con	 el	 objetivo	 de	 conocer	 la	comorbilidad	 de	 los	 pacientes	 ingresados	 por	 IC	 	 en	 los	 servicios	 de	 Medicina	 Interna	Españoles.	 La	 edad	 media	 de	 los	 pacientes	 hospitalizados	 fue	 de	 77	 años,	 con	 una	prevalencia	de	FA	del	47%	en	aquellos	pacientes	con	una	puntuación	en	la	escala	Charslon	de	1-2	puntos,	 y	del	43%	en	aquellos	 con	una	puntuación	 igual	o	 superior	 a	3	puntos56.	Más	 recientemente	 el	 estudio	 ESFINGE	 diseñado	 específicamente	 para	 conocer	 la	prevalencia	de	FA	en	pacientes	hospitalizados	mayores	de	70	años.	La	edad	media	de	los	pacientes	incluidos	fue	de	82	años,	y	la	prevalencia	de	FA	del	31.3%.	En	estos	2	estudios,	la	mayoría	 de	 los	 pacientes	 presentaban	 una	 función	 sistólica	 preservada	 (55%	 y	 69.4%	respectivamente)	57.		
Respecto	a	la	prevalencia	de	la	FA	desde	el	diagnóstico	inicial	de	la	IC	existen	pocos	datos.	 En	un	 estudio	de	 cohortes	 retrospectivo	 realizado	por	Quirós	 y	 colaboradores,	 se	analizó	el	pronóstico	vital	a	 largo	plazo	de	pacientes	con	 IC	desde	su	diagnóstico	 inicial.	Este	estudio	objetivó	una	prevalencia	de	fibrilación	auricular	del	51.9%	en	pacientes	con	ICFEP	y	del	32%	en	ICFER58	.		









	 Con	respecto	al	género	existen	diferencias	entre	los	diferentes	estudios	analizados,	de	 tal	 forma	 que	 hay	 numerosos	 estudios	 que	 sitúan	 una	 mayor	 prevalencia	 de	 FA	 en		hombres,	con	cifras	en	torno	al	53-75%55,59,	60,	61,	62,	63,	mientras	que	hay	otros	en	los	que	la	prevalencia	es	discretamente	mayor	en	mujeres57,	64-67.	








1.5.3.-	 Incidencia	 de	 la	 fibrilación	 auricular	 en	 pacientes	 con	 insuficiencia	
cardiaca.		











estudio	 reciente	 que	 se	 realizó	 basado	 en	 2	 cohortes	 del	 estudio	 Framingham69.	 El	 registro	




































1.6.-	 CLÍNICA	 EN	 LA	 INSUFICIENCIA	 CARDIACA	 EN	 PACIENTES	 CON	 FIBRILACIÓN	
AURICULAR,	¿EXISTEN	DIFERENCIAS?.		
	 La	sintomatología	de	la	FA	ha	sido	estudiada	principalmente	en	pacientes	referidos	para	 evaluación	 de	 la	 propia	 arritmia	 o	 su	 tratamiento	 y,	 por	 lo	 tanto	 puede	 estar	sobrestimada.	 	El	estudio	francés	ALFA	(Activitée	Libération	de	la	Fibrillation	Auriculaire)	objetivó	que	los	pacientes	con	FA	paroxística	son	más	sintomáticos	que	pacientes	con	FA	persistente	y	permanente73.			 Existe	 una	 importante	 diversidad	 intraindividual	 e	 interindividual	 en	 el	 tipo	 y	gravedad	 de	 los	 síntomas,	 e	 incluso	 en	 	 un	mismo	 individuo	 los	 síntomas	 fluctúan	 a	 lo	largo	 del	 tiempo47.	 	 En	 pacientes	 con	 FA	 es	 difícil	 entender	 por	 qué	 algunos	 son	asintomáticos,	 y	 otros	 severamente	 sintomáticos.	 Es	 probable	 que	 factores	 somáticos	 y	psicológicos	 contribuyan	 en	 esta	 compleja	 relación	 entre	 síntomas	 y	 arritmia.	 Un	subanálisis	del	estudio	AFFIRM	indicó		que	los	pacientes	asintomáticos	tienen	enfermedad	cardiaca	más	 grave74.	 	 Asimismo	 la	 investigación	 de	 los	mecanismos	 en	 los	 síntomas	 es	complicado,	 por	 el	 hecho	 de	 que	 la	 FA	 ocurre	 con	 frecuencia	 en	 presencia	 de	 IC	 	 y	 en	enfermedad	 valvular47.	 En	 el	 estudio	 SOPAT	 (Suppresion	 of	 Paroxismal	 Atrial	Tachyarrhytmias)	 se	 descubrió	 una	 correlación	 directa	 entre	 síntomas	 y	 frecuencias	ventriculares	rápidas75.	
	





El	 desarrollo	 de	 FA	 en	 un	 paciente	 con	 IC	 suele	 conducir	 a	 un	 deterioro	sintomático,	 predispone	 a	 episodios	 de	 descompensación	 de	 la	 IC	 y	 empeora	 los	resultados	clínicos	a	largo	plazo7.				Existen	pocos	estudios	que	hagan	referencia	a	la	sintomatología	que	presentan	los	pacientes	en	el	momento	de	la	descompensación	aguda	(según	criterios	de	Framinghan),	tanto	 si	 presentan	 como	 si	 no	 FA.	 En	 líneas	 generales,	 	 el	 síntoma	 predominante	 en	 los	pacientes	 con	 IC	 descompensada	 es	 la	 disnea,	 especialmente	 el	 empeoramiento	 de	 la	misma	 con	 la	 deambulación,	 así	 como	 la	 disnea	 de	 reposo,	 la	 presencia	 de	 edemas	periféricos,	y	el	aumento	de	peso77,78.	Los	principales	hallazgos	en	la	exploración	física		son	la	presencia	de	congestión	venosa	pulmonar	y	el	tercer	tono	en	la	auscultación	cardiaca,	y	como	 hallazgos	 radiológicos	 a	 destacar	 la	 presencia	 de	 cardiomegalia	 (30.4%),	 edema	pulmonar	 alveolar	 (4.7%)	 y	 derrame	 pleural	 (2.2%)78.	 En	 un	 estudio	 dirigido	 por	González-Juanatey,	 en	 el	 momento	 de	 la	 descompensación	 de	 la	 IC,	 los	 síntomas	 más	frecuentes	 en	 los	 pacientes	 con	 FA	 fueron	 la	 distensión	 venosa	 yugular	 y	 el	 edema	periférico;	 en	 los	 pacientes	 sin	 FA	 predominaba	 la	 presencia	 de	 un	 tercer	 tono	 en	 la	auscultación	cardiaca,	y	el	edema	alveolar60.				 La	 FA	 está	 asociada	 a	 diversas	 enfermedades	 cardiovasculares,	 y	 las	 condiciones	médicas	concomitantes	tienen	un	efecto	aditivo	en	la	perpetuación	de	la	FA,	al	promover	la	existencia	de	un	sustrato	que	mantiene	la	misma.		Además	también	son	marcadores	del	riesgo	cardiovascular	total	y/o	daño	cardiaco,	y	no	sólo	simples	factores	causales7.			La	hipertensión	arterial	(HTA)	es	la	comorbilidad	más	frecuentemente	asociada	en	estos	 pacientes,	 y	 está	 presente	 en	 más	 del	 50%	 de	 los	 casos60,63,	 llegando	 en	 algunas	series	hasta	el	80-90%57,61,62,	siendo	a	su	vez	un	factor	de	riesgo	de	la	aparición	de	FA	así	como	de	las	complicaciones	asociadas	a	la	misma,	como	por	ejemplo	el	ictus	isquémico7,	76.			La	 Diabetes	 Mellitus	 (DM)	 y	 la	 dislipemia	 también	 son	 frecuentes,	 al	 estar	presentes	en	aproximadamente	una	tercera	parte	de	los	pacientes46,57,61-64,	cifras	que	son	muy	 similares	 a	 las	 que	 presentan	 los	 pacientes	 con	 IC	 sin	 FA.	 Sin	 embargo	 en	 alguna	cohorte	de	pacientes	la	prevalencia	de	ambos	FRCV	fue	ligeramente	superior	en	el	grupo	de	 pacientes	 sin	 FA60,66.	 En	 el	 estudio	 OFRECE	 la	 prevalencia	 de	 DM	 fue	 superior	 en	 el	grupo	de	pacientes	con	FA,	si	bien	es	cierto	que	probablemente	estas	diferencias	se	deban	a	 la	 mayor	 tasa	 de	 sobrepeso,	 y	 sobre	 todo	 de	 obesidad,	 patologías	 también	 muy	











	- Daño	 endotelial:	 como	 consecuencia	 del	 remodelado	 estructural,	 por	 los	cambios	endomiocárdicos	en	la	aurícula	izquierda	(AI)	y	orejuela	izquierda,	así	como	 por	 el	 aumento	 de	 la	 presión	 intraauricular,	 se	 produce	 un	 daño	 y	denudación	del	endotelio	con	formación	de	agregados	trombóticos.		- Éstasis	sanguíneo:	la	ausencia	de	contracción	auricular	eficaz	en	los	enfermos	con	FA	anula	el	principal	mecanismo	que	permite	un	correcta	circulación	de	la	sangre	en	su	 interior,	sobre	todo,	en	 la	orejuela	 izquierda,	ya	que	siendo	ésta	última	 un	 compartimento	 aislado,	 con	 trabeculaciones,	 ofrece	 las	 mejores	condiciones	 para	 facilitar	 el	 estancamiento	 de	 la	 sangre,	 y	 la	 formación	 de	trombos,	 que	 pueden	 liberarse	 total	 o	 parcialmente	 y	 navegar	 hasta	 el	ventrículo	izquierdo,	para	después	pasar	a	la	circulación	general.		
- Estado	 protrombótico:	 se	 pone	 de	 manifiesto	 por	 una	 activación	 de	 los	constituyentes	 de	 la	 sangre.	 Se	 produce	 un	 aumento	 de	 los	 índices	protrombóticos,	 así	 como	 de	 los	 niveles	 de	 Dímero	 D	 y	 del	 Factor	 de	 Von	Willebrand	 (siendo	 ambos	 factores	 independientes	 de	 eventos	tromboembólicas	 en	 pacientes	 con	 FA	 no	 valvular,	 incluidos	 aquellos	 que	reciben	 tratamiento	 con	 anticoagulantes	 orales,	 y	 se	 correlacionan	 	 con	 la	
Tesis	Doctoral.	Impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	la	Insuficiencia	Cardiaca	desde	su	diagnóstico	inicial.	 	Victoria	Núñez	Rodríguez.	 37		presencia	 de	 trombos	 en	 la	 orejuela	 izquierda).	 	 También	 se	 encuentran	aumentados	los	marcadores	de	actividad	fibrinolítica,	como	el	t-PA	y	el	PAI-1,	aunque	 no	 está	 muy	 claro	 cual	 es	 el	 mecanismo	 de	 dicha	 activación.	 Los	resultados	 con	 respecto	 al	 papel	 potencial	 de	 las	 plaquetas	 en	 el	 estado	 de	hipercoagulabildad	 son	 controvertidos,	 si	 bien	 es	 cierto	 que	 se	 producen	anormalidades	 en	 la	 función	 plaquetaria,	 con	 aumento	 de	 los	 niveles	 de	 B-tromboglobulina	 así	 como	 de	 la	 p-selectina,	 que	 a	 su	 vez	 se	 asocia	 a	 bajos	niveles	de	óxido	nítrico	(factor	de	riesgo	para	isquemia	cerebral	silente).		
Los	 accidentes	 cerebrovasculares	 (ACV)	 en	 la	 FA	 son	 a	 menudo	 muy	 graves	 y	producen		discapacidad	a	largo	plazo	o	muerte.	La	FA	aumenta	5	veces	el	riesgo	de	ACV,	y	1	de	cada	5	ACV	se	atribuye	a	esta	arritmia.	Este	riesgo	se	ve	incrementado	por	la	edad	y	la	comorbilidad,	 o	 coexistencia	 de	 factores	 de	 riesgo	 tromboembólicos.	 Además	 la	 “FA	silente”	 no	 diagnosticada	 es	 una	 causa	 probable	 de	 algunos	ACV	 criptogénicos.	 Los	ACV	isquémicos	asociados	a	la	FA	son	a	menudo	fatales,	y	los	pacientes	que	sobreviven	quedan	más	discapacitados	y	son	más	propensos	a	sufrir	recurrencias	que	aquellos	pacientes	con	otras	causas	de	ACV.	En	consecuencia,	el	riesgo	de	muerte	por	ACV	relacionado	con	la	FA	es	el	doble,	y	los	costes	de	su	manejo	están	aumentados	5	veces7,	85,86.		
La	FA	en	el	estudio	Framingham	aumentó	cinco	veces	el	 riesgo	de	ACV	debido	al	éstasis	 sanguíneo	 y	 a	 las	 posibles	 enfermedades	 estructurales	 del	 corazón	 (1.5%	 para	pacientes	con	edad	de	50	a	59	años	y	23.5%	para	aquellos	con	edad	comprendida	entre	los	80-89	años).	En	el	estudio	MFUS	la	FA	se	asoció	independientemente	a	un	riesgo	mayor	de	ictus	(	RR.	2.07)87.			
	 Hemos	de	recordar	que	la	FA	crónica	tiene	el	mismo	riesgo	que	la	FA	paroxística,	como	quedó	demostrado	en	el	 estudio	 realizado	en	Olmsted	County	 (Minessota),	 que	 se	centró	en	analizar	de	forma	prospectiva	pacientes	con	FA	aislada	(sin	FRCV,	ni	cardiopatía	de	base),	menores	de	60	años,	con	un	primer	episodio	de	FA	documentado	entre	1950	y	1980,	 comparado	 con	 la	 población	 general.	 Tras	 un	 seguimiento	 medio	 de	 25	 años	 no	encontraron	 diferencias	 en	 la	 incidencia	 de	 ictus	 entre	 pacientes	 con	 FA	 paroxística	 o	persistente	y	pacientes	con	FA	permanente7,	39.	


























































1.6.2.-	 Motivo	 de	 la	 descompensación	 de	 la	 insuficiencia	 cardiaca	 en	
pacientes	con	fibrilación	auricular.		

































	El	 diagnóstico	 de	 IC	 es	 sindrómico	 y	 para	 poder	 establecerlo	 habitualmente	 se	usan	los	criterios	de	Framingham90	o	los	de	la	Sociedad	Europea	de	Cardiología	(ESC)91.			




















• Síntomas	 de	 IC	 (en	 reposo	 o	 durante	 el	ejercicio)	y	
	
• Evidencia	 objetiva	 (preferiblemente	 por	ecocardiografía)	 de	 disfunción	 cardíaca	(sistólica	 y/o	 diastólica)	 (en	 reposo)	 y	 (en	los	casos	de	diagnóstico	dudoso)	
	
• Respuesta	 al	 tratamiento	 dirigido	 a	 la	
insuficiencia	cardiaca	
	
























DEFINIDA	 SI	 SI	 SI	
PROBABLE	 SI	 SI	 NO	
POSIBLE	 SI	 SI*	 NO	
Tabla	1.7.1.3.	Criterios	diagnósticos	de	ICFEP.	*Evidencia	no	reciente	de	FEVI	normal.	Vasan	RS,	Levy	D.	Defining	















		 La	existencia	de	pulso	irregular	debe	despertar	siempre	la	sospecha	de	FA,	aunque	es	 necesaria	 una	 monitorización	 por	 ECG	 para	 diagnosticarla.	 Diagnosticar	 la	 arritmia	antes	 de	 que	 ocurra	 la	 primera	 complicación	 es	 una	 prioridad.	 Datos	 de	 pacientes	 con	implante	 de	 dispositivos	 (marcapasos,	 desfibriladores	 automáticos	 implantables	 -DAI,	registros	Holter,	etc	)	refuerzan	la	hipótesis	de	que	incluso	episodios	cortos	de	“FA	silente”	conllevan	 un	 riesgo	 aumentado	 de	 Ictus.	 Por	 ello,	 las	 guías	 europeas	 de	 cardiología	indican,	como	clase	I	nivel	de	evidencia	B,	la	detección	del	pulso	en	pacientes	>	65	años	en	la	consulta,	seguido	de	la	realización	de	un	ECG	para	verificar	el	diagnóstico7.				 En	el	estudio	ASSERT,	se	incluyeron	2.580	pacientes,	de	edad	igual	o	superior	a	los	65	 años,	 con	 hipertensión	 arterial,	 y	 sin	 historia	 de	 FA,	 con	 implante	 reciente	 de	marcapasos	 o	 DAI,	 siendo	 monitorizados	 durante	 3	 meses	 para	 detectar	 arritmias	auriculares	subclínicas.	El	seguimiento	promedio	fue	de	2.5	años	para	el	objetivo	primario	del	estudio,	de	ictus	isquémico	y/o	embolismo	sistémico.	La	presencia	de	cualquier	evento	de	 FA	 subclínica	 registrado	 en	 los	 3	 primeros	meses	 del	 estudio	 incrementó	 a	más	 del	doble	el	 riesgo	anual	de	embolismo	periférico	o	 ictus	 (HR	2.49),	y	multiplicó	por	5.56	el	riesgo	de	FA	o	flutter	auricular	clínicamente	evidente101.			
1.7.2.1.-	 Técnicas	 electrocardiográficas	 para	 diagnosticar	 y	
monitorizar	la	FA.				















1.7.3.-	 Estudios	 complementarios,	 algunas	 consideraciones	 especiales	 en	 la	
asociación	de	insuficiencia	cardiaca	y	fibrilación	auricular.	










Por	 el	 contrario,	 pacientes	 con	 una	 disminución	 en	 la	 complianza	del	VI	presentan	un	patrón	restrictivo,	asociado	a	una	relación	E/A	mayor	a	uno.	En	pacientes	con	FA	no	es	posible	establecer	esta	relación	debido	a	la	presencia	de	flujo	mmonofásico.		
	 	 1.7.3.2.-	Analítica	sanguínea.	
Una	adecuada	valoración	de	los	pacientes	con	IC,	independientemente	de	la	FEVI	 ha	 de	 ser	 complementada	 con	 estudios	 analíticos,	 que	 incluyen:	hemograma	 completo	 (serie	 roja,	 blanca	 y	 plaquetas),	 electrólitos,	creatinina,	glucosa,	enzimas	hepáticas	y	análisis	de	orina.	Especial	atención	requiere	la	monitorización	de	los	niveles	séricos	de	potasio,	por	el	riesgo	de	hipopotasemia	 inducida	 por	 el	 tratamiento	 diurético,	 que	 puede	desencadenar	a	su	vez,	fenómenos	arrítmicos	o	bien	aumentar	el	riesgo	de	intoxicación	digitálica.	En	el	extremo	opuesto,	por	el	uso	de	IECAS,	ARA-II	y	diuréticos	ahorradores	de	potasio	pueden	elevarse	 los	niveles	de	potasio.	Se	 tomarán	en	consideración	pruebas	adicionales	para	 la	valoración	de	 la	función	 tiroidea	 dependiendo	 de	 los	 hallazgos	 clínicos,	 con	 especial	indicación	 en	 pacientes	 en	 FA,	 debido	 a	 su	 relación	 directa	 con	 el	hipertiroidismo3,91.	
	
1.7.3.3.-	Niveles	plasmáticos	BNP.		

























El	adecuado	manejo	de	los	pacientes	con	IC,	precisa	de	una	correcta	aproximación	a	 la	 etiología	 y	 a	 la	 severidad	 de	 la	 enfermedad.	 A	 continuación	 deberá	 establecerse	 la	mejor	o	mejores	opciones	terapéuticas,	en	base	a	los	siguientes	factores:	
• Corrección	de	aquellas	condiciones	sistémicas	que	pueden	precipitar	o	agravar	la	IC	(tabla	1.8.1.1).	
• Modificación	 del	 estilo	 de	 vida,	 eliminar	 la	 ingesta	 de	 sal,	 no	 consumir	 alcohol,	reducir	en	lo	posible	la	toma	de	tratamientos	farmacológicos	concomitantes…	
• Retirada	de	fármacos	que	pueden	contribuir	al	desarrollo	de	IC,	tales	como	AINES,	fármacos	antiarrítmicos,	bloqueadores	de	canales	de	calcio…	
• Uso	de	fármacos,	no	solo	específicos	sobre	los	síntomas	de	IC,	sino	eficaces	de	igual	modo	 en	 el	 enlentecimiento	 del	 avance	 de	 la	 enfermedad	 y	 en	 la	 mejoría	 del	pronóstico	funcional	y	vital	de	los	pacientes.		
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Continuar	 con	 el	 programa	 de	
tratamiento	de	la	enfermedad.		













reducción	 significativa	 en	 el	 objetivo	 combinado	 de	 muerte	 o	 desarrollo	 de	 IC	 clínica,	reducción	del	29%	a	los	37	meses	de	seguimiento.	
Según	 lo	 referido,	 los	 IECAS	 deben	 ser	 prescritos	 a	 todos	 los	 pacientes	 con	 IC,	incluso	 asintomáticos,	 salvo	 presencia	 de	 contraindicación	 para	 su	 uso	 (alergia,	angioedema,	 insuficiencia	 renal	 aguda	 severa	 por	 estenosis	 bilateral	 de	 la	 arteria	 renal,	mujeres	gestantes).	
	
1.8.2.3.-	Antagonistas	del	receptor	de	angiotensina	II	(ARA-II).		
	 La	introducción	de	los	ARA-II	en	el	tratamiento	de	la	IC	estuvo	precedida	de	una	importante	expectación,	debido	a	su	mecanismo	de	acción	y	a	la	menor	incidencia	de	efectos	 adversos	 en	 comparación	 con	 los	 IECAS.	 No	 obstante,	 no	 han	 podido	 superar	 a	éstos	en	 la	 reducción	de	morbimortalidad,	 aunque	 su	papel	 sigue	 siendo	atractivo	 como	alternativa	 a	 los	 IECAS	 en	 aquellos	 pacientes	 que	 no	 toleran	 los	 mismos,	 o	 bien	 como	terapia	coadyuvante	a	éstos	y	a	los	betabloqueantes	120-127.	
Los	 IECAS	 y	 ARA	 II	 inhiben	 el	 efecto	 arritmogénico	 de	 la	 Angiotensina	 II,	 que	incluye	 estimulación	 de	 la	 fibrosis	 auricular	 e	 hipertrofía,	 desacoplamiento	 de	 las	 gap	
junctions,	problemas	en	el	manejo	del	calcio,	alteraciones	de	los	canales	iónicos,	activación	de	 mediadores	 de	 estrés	 oxidativo	 y	 estimulación	 de	 la	 inflamación.	 Hay	 evidencia	experimental	firme	de	las		acciones	antifibrilares	y	antifibróticas	de	los	IECA	y	los	ARA	II	en	diversos	modelos	de	FA26,27.		
Con	 respecto	 a	 la	 prevención	 primaria	 en	 pacientes	 con	 IC,	 diversos	 análisis	retrospectivos,	 realizados	 de	 grandes	 ensayos	 clínicos	 aleatorizados,	 han	 descrito	 una	menor	 incidencia	de	FA	de	 reciente	 comienzo,	 en	pacientes	 tratados	 con	estos	 fármacos	comparado	con	placebo,	demostrando	una	reducción	significativa	de	un	30-40%	del	riesgo	de	FA26,128-130,	siendo	este	beneficio	menos	evidente	en	pacientes	con	ICFEP131	.		
En	el	estudio	LIFE	se	observó	una	reducción	importante	del	33%	en	la	incidencia	de	FA	de	reciente	comienzo	observada	con	losartán	comparada	con	atenolol	(6,8	frente	a	10,1/1.000	 personas-año)126.	 	 Posteriormente	 los	 resultados	 del	 estudio	 VALUE	 y	 dos	análisis	 retrospectivos	 realizados	 en	 Estados	 Unidos	 y	 Reino	 Unido	 señalan	 que	 el	
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Estos	efectos	son	menos	claros	en	pacientes	con	múltiples	factores	de	riesgo,	como	hipertensión	arterial,	diabetes	mellitus,	enfermedad	coronaria,	etc,	como	los	incluidos	en	los	 estudios	 clínicos	 HOPE	 (ramipril)	 y	 TRANSCEND	 (telmisartán),	 en	 los	 que	 no	 se	encontró	efecto	protector	contra	la	FA	de	reciente	comienzo	comparado	con	placebo133,134.	
En	 prevención	 secundaria	 también	 se	 han	 realizado	 diversos	 estudios	 que	 han	demostrado	que	los	IECA	y	ARAII	confieren	un	beneficio	adicional	contra	el	riesgo	de	FA	recurrente	 después	 de	 la	 cardioversión	 cuando	 se	 administran	 junto	 con	 tratamiento	farmacológico	 antiarrítmico135,136.	 Los	 metanálisis	 derivados	 de	 estos	 estudios	 han	descrito	 una	 reducción	 significativa	 de	 un	 45-50%	 	 en	 el	 riesgo	 relativo	 de	 FA	recurrente27,128-130.	Por	el	contrario,	el	estudio	CAPRAF,	no	demostró	ningún	beneficio	del	tratamiento	 con	 	 candesartán	 en	 la	 restauración	 del	 ritmo	 sinusal	 después	 de	 la	cardioversión	en	pacientes	que	no	recibieron	tratamiento	antirrítmico137.			
El	 estudio	 italiano	 GISSI-AF,	 el	 mayor	 estudio	 clínico	 de	 prevención	 secundaria,	realizado	 en	 1.442	 pacientes	 con	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 y	 FA	 paroxística	 o	persistente	recientemente	cardiovertida,	demostró	que	el	valsartán	no	tiene	efecto	cuando	se	 añade	 al	 tratamiento	 médico	 óptimo	 (que	 incluyó	 fármacos	 antiarrítmicos	 e	 IECA),	siendo	la	variable	principal	el	 tiempo	de	la	primera	recurrencia	de	FA	(HR	0.99,	 IC	95%:	0.85-	1.15,	p=	0.84)	y	el	número	de	pacientes	con	más	de	una	recurrencia	de	FA	(26.9%	vs	27.9%)138.		
A	 pesar	 de	 la	 evidencia	 descrita	 para	 el	 uso	 de	 estos	 fármacos	 en	 prevención	primaria	y	secundaria	de	FA,	sus	indicaciones	en	pacientes	con	IC	y	FA	no	son	diferentes	de	aquellos	sin	arritmia.		
	
1.8.2.4.-	Betabloqueantes.	






La	 evidencia	 que	 apoya	 estas	 recomendaciones	 se	 sustenta	 en	 los	 diferentes	estudios	aleatorizados139-144	que	han	establecido	los	beneficios	de	los	betabloqueantes	en	términos	de	mortalidad	y	hospitalizaciones	(tabla	1.8.2.4.1).	
	 La	 información	 disponible	 de	 cada	 uno	 de	 estos	 estudios	 demuestra	 de	 forma	
inequívoca	 que	 carvedilol,	 metoprolol	 y	 bisoprolol	 disminuyen	 la	 mortalidad	 y	 la	morbilidad	en	los	pacientes	con	IC,	de	forma	independiente	a	la	gravedad	y	la	etiología	de	la	misma.		
Los	 metaanálisis	 realizados	 también	 demuestran	 una	 clara	 reducción	 de	 la	mortalidad.	 	Shibata	et	al145	concluyen	que	 la	utilización	de	 los	betabloqueantes	produce	una	reducción	relativa	del	riesgo	de	mortalidad	del	35%,	con	una	reducción	absoluta	en	la	tasa	de	mortalidad	en	torno	al	5%.	Es	decir,	de	cada	20	pacientes	tratados	durante	un	año	se	 evita	 una	 muerte.	 De	 igual	 modo	 se	 reduce	 de	 modo	 sustancial	 el	 riesgo	 de	hospitalización,	en	un	37%.	
	 Otro	 aspecto	 a	 tener	 en	 cuenta	 en	 el	 uso	 de	 betabloqueantes	 es	 el	 efecto	antagonista	 de	 la	 hiperactividad	 neurohormonal	 que	 se	 da	 en	 la	 IC.	 La	 estimulación	crónica	por	catecolaminas	conlleva	el	desarrollo	de	fibrosis	intersticial	y,	por	tanto,	el	uso	de	betabloqueantes	a	largo	plazo	puede	resultar	en	aumento	de	la	distensibilidad146.	













CIBIS	H	 Bisoprolol	 2647	 III-IV	 <35%	 15.6	 34	(p<0.05)	 20	(p<0.05)	
MERIT-HF	 Metoprolol	 3991	 II-IV	 <40%	 12	 34	(p<0.05)	 18	(p<0.05)	
US	
CARVEDILOL	
Carvedilol	 1094	 II-IV	 <35%	 6.5	 65	(p<0.05)	 27	(p<0.05)	
COPERNICUS	 Carvedilol	 2289	 III-IV	 <25%	 10.4	 35	(p<0.05)	 20	(p<0.05)	
CAPRICORN	 Carvedilol	 1959	 ND	 <40%	 15.6	 23	(p<0.05)	 ND	
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1.8.2.5.-	Inhibidores	de	la	aldosterona.	
	 Tanto	el	estudio	RALES	como	el	estudio	EPHESUS	demostraron	que,	en	pacientes	con	ICFER,	el	uso	de	espironolactona	y	eplerenona	respectivamente,	producía	un	aumento	de	 la	 supervivencia	 frente	 a	placebo.	 Si	 bien	 ambos	 fármacos	 	 inhiben	 la	 aldosterona,	 la	espironolactona	 posee	 un	 mayor	 número	 de	 efectos	 adversos	 derivado	 de	 una	 menor	selectividad	por	los	receptores	mineralocorticoides	y	un	mayor	efecto	sobre	receptores	de	andrógenos	y	progesterona147-149.		
Los	 pacientes	 con	 hiperaldosteronismo	 primario	 tienen	 un	 riesgo	 12	 veces	superior	 de	 desarrollar	 FA	 que	 los	 pacientes	 con	 hipertensión	 esencial.	 Se	 ha	 descrito	además	un	aumento	de	la	concentración	de	aldosterona	en	pacientes	con	FA7.	Además	la		aldosterona	 es	 uno	 de	 los	 mediadores	 de	 la	 hipertrofia	 y	 fibrosis	 miocárdica150,151.	Diferentes	estudios	defienden	que	este	proceso	puede	prevenirse	o	incluso	ser	reversible	mediante	la	inhibición	de	la	aldosterona152-154.	 	El	pretratamiento	con	espironolactona	en	un	modelo	canino	de	FA	redujo	la	fibrosis	auricular	y	la	inducibilidad	de	FA.	Su	papel	no	ha	sido	estudiado	específicamente	en	humanos,	pero	los	resultados	preliminares	indican	que	disminuye	 la	 incidencia	 	 de	 FA	 recurrentes	 después	 de	 la	 cardioversión	 eléctrica	 en	pacientes	con	hipertensión	arterial	y	disfunción	ventricular	izquierda	leve.		
En	 el	 momento	 actual	 no	 existen	 recoimendaciones	 específicas	 para	 el	 uso	 de	ahorradores	de	potasio	en	pacientes	con	FA.	
	
1.8.2.6.-	Ivabradina.		









	 Si	 bien	 durante	 muchos	 años	 el	 uso	 de	 digital	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 IC	 fue	generalizado,	en	la	actualidad	ha	pasado	a	un	segundo	plano	al	demostrarse	su	carencia	de	efecto	sobre	la	supervivencia,	 incluso	dudas	de	una	posible	disminución	de	la	misma,	así	como	su	riesgo	de	toxicidad.	
	 La	 fuente	 de	 evidencia	 para	 el	 uso	 de	 digoxina	 en	 IC	 proviene	 de	 los	 estudios	PROVED156,	 RADIANCE157	 Y	 DIG158.	 Los	 dos	 primeros	 son	 estudios	 prospectivos	 no	aleatorizados,	en	los	que	se	seleccionaron	pacientes	con	IC	y	ritmo	sinusal	en	tratamiento	previo	con	digoxina,	consistiendo	el	estudio	en	la	valoración	del	efecto	de	la	retirada	de	la	misma.	 El	 40%	 de	 los	 pacientes	 del	 estudio	 PROVED	 y	 el	 28%	 de	 los	 del	 RADIANCE	empeoraron	 clínicamente,	 frente	 al	 20%	 y	 6%	 respectivamente	 que	 empeoraron	continuando	con	la	digital.	No	se	describieron	efectos	sobre	la	mortalidad.	
	 El	estudio	DIG	fue	un	ensayo	clínico	que	reclutó	a	6800	pacientes	con	IC	sistólica,	que	 fueron	 aleatorizados	 a	 recibir	 digoxina	 o	 placebo.	 De	 nuevo	 no	 se	 demostraron	beneficios	 en	 la	 mortalidad.	 Únicamente	 pudo	 demostrarse	 una	 disminución	 cercana	 al	30%	en	la	tasa	de	hospitalización	por	IC159-160.	









	 En	pacientes	con	 ICFER	 la	administración	de	antagonistas	del	calcio	produce	una	disminución	 inicial	 marcada	 de	 las	 resistencias	 periféricas	 con	 un	 aumento	 del	 gasto	cardiaco.	 No	 obstante,	 todos	 los	 fármacos	 antagonistas	 del	 calcio	 ejercen	 efectos	inotrópicos	negativos	sobre	el	miocardio,	siendo	este	mayor	en	el	caso	de	verapamil	y	el	diltiazem.	Goldstein	et	 al165	 en	el	 año	1991	describieron	el	desarrollo	de	 IC	 franca	 junto	con	una	disminución	de	 la	 FEVI	 cuando	 se	 administraba	diltiazem	a	 pacientes	 con	 FEVI	menor	del	40%,	desaconsejándose	su	uso	en	estas	circunstancias166.		
	 Tampoco	los	fármacos	dihidropiridínicos	han	demostrado	efectos	beneficiosos.	En	el	estudio	PRAISE,	donde	se	comparaba	amlodipino	 frente	a	placebo	en	pacientes	con	IC	en	 clase	 funcional	 III-IV	 con	 tratamiento	 convencional	 (a	 comienzos	 de	 los	 90	 éste	consistía	en	IECAS,	digoxina	y	diuréticos),	se	observó	una	tendencia	a	la	disminución	de	la	mortalidad	que	no	alcanzó	significación	estadística167,	por	lo	que	se	considera	que	tiene	un	efecto	neutro.	Datos	de	un	estudio	con	 felodipino168	 tampoco	han	aportado	evidencia	de	un	efecto	beneficioso.	
	 Por	 todo	 ello	 los	 antagonistas	 del	 calcio	 no	 deben	 considerarse	 como	 terapia	convencional	en	el	contexto	de	la	ICFER.	En	el	caso	de	precisar	su	uso	por	otros	motivos,	hipertensión	arterial	o	isquemia,	amlodipino	y	felodipino	parecen	fármacos	seguros	en	el	seno	de	la	IC.	
	 En	el	caso	de	la	ICFEP,	por	su	efecto	lusitrópico	positivo,	los	antagonistas	del	calcio	pueden	 ser	 útiles,	 especialmente	 verapamil.	 De	 este	 modo,	 en	 un	 pequeño	 estudio	publicado	por	Setaro	et	al169	sobre	20	pacientes	con	ICFEP,	el	uso	de	este	fármaco	mejoró	los	signos	y	síntomas	de	 IC	e	 incrementó	 los	parámetros	de	 llenado	diastólico	del	VI.	De	igual	modo,	en	pacientes	con	miocardiopatía	hipertrófica	obstructiva,	el	uso	de	verapamil	mejora	la	función	diastólica170,171.	






	 Las	 estatinas	 no	 han	 podido	 demostrar	 en	 ensayos	 clínicos	 aleatorizados	 una	mejoría	 en	 el	 pronóstico	 de	 los	 pacientes	 con	 IC177,	 en	 contra	 de	 lo	 descrito	 en	 algunas	cohortes	retrospectivas172-176.	
	 Los	 niveles	 objetivos	 de	 colesterol	 en	 pacientes	 con	 IC	 no	 han	 sido	 establecidos	hasta	el	momento,	si	bien	parece	que	una	disminución	de	los	mismos	se	asocia	a	un	peor	pronóstico	de	la	IC178-189.	
	 Hay	pocos	estudios	de	calidad	sobre	las	estatinas	en	la	FA,	y	 la	mayor	parte	de	la	evidencia	 procede	 de	 estudios	 observacionales	 y	 análisis	 retrospectivos.	 	 Algunos	estudios,	especialmente	en	pacientes	con	disfunción	ventricular	 izquierda	e	 insuficiencia	cardiaca	han	demostrado	una	reducción	de	un	20-50%	en	la	incidencia	de	FA	de	reciente	comienzo,	 pero	 en	 los	 pacientes	 con	 hipertensión,	 enfermedad	 coronaria	 y	 síndrome	coronario	agudo	han	sido	menos	constantes,	aunque	la	tendencia	actual	es	a	favor	de	las	estatinas191.	Hay	evidencia	de	que	las	estatinas	pueden	reducir	en	un	57%	la	incidencia	de	FA	en	pacientes	 con	marcapasos	permanente,	pero	 se	 trata	de	estudios	 retrospectivos	y	demasiado	pequeños	para	respaldar	su	uso	específicamente	en	estos	pacientes191.	
En	un	meta	análisis	que	incluía	17.643	pacientes	se	observó	a	favor	de	las	estatinas	OR	0.78	(IC	95%:	0.67-	0.9,	p<	0.001)	para	cualquier	FA	y	OR	0.66	(IC	95%:	0.51-	0.84,	p	<	0.001)	para	la	FA	de	reciente	comienzo192.	
	 Se	 ha	 descrito	 que	 las	 estatinas	 son	 más	 efectivas	 para	 la	 prevención	 de	 la	 FA	paroxística	o	la	FA	de	reciente	comienzo	que	para	la	FA	persistente	recurrente,	o	después	de	la	ablación	de	la	aurícula	izquierda,	no	demostrándose	un	beneficio	del	tratamiento	con	estatinas	después	de	la	cardioversión190,193.	






	 La	 amiodarona	 es	 un	 antiarrítmico	 de	 clase	 III	 sin	 indicaciones	 concretas	 en	pacientes	con	IC;	la	dronaderona	esta	contraindicada	en	pacientes	con	IC.		





















1.8.3.-	 Tratamiento	 farmacológico	 de	 la	 insuficiencia	 cardiaca	 y	 fibrilación	
auricular.		
El	manejo	 de	 los	 	 pacientes	 con	 FA	 e	 IC	 tiene	 como	 objetivo	 principal	 reducir	 y	aliviar	los	síntomas,	así	como	prevenir	las	complicaciones	graves	asociadas	a	la	FA.	Otros	objetivos	a	seguir	son	el	control	óptimo	de	la	enfermedad	cardiovascular	concomitante,	el	control	de	la	frecuencia	cardiaca	y	la	corrección	del	trastorno	del	ritmo.		





Tabla	 1.8.3.1	 Puntuación	 EHRA	 de	 los	 síntomas	 relacionados	 con	 la	 FA	 elaborada	 por	 la	 European	 Heart	
Association.		
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recuperar	 su	 contractilidad	 normal.	 Además	 una	 elevada	 proporción	 de	 pacientes	 sufre	recaídas	de	FA,	por	lo	cual	el	tratamiento	antitrombótico	es	necesario	mantenerlo13.		 Ninguno	 de	 los	 estudios	 clínicos	 sobre	 control	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca	 frente	 a	control	 del	 ritmo	 han	 demostrado	 el	 beneficio	 adicional	 del	 tratamiento	 de	 control	 del	ritmo,	 y	 esto	 incluye	 el	 estudio	 RACE,	 AFFIRM,	HOT	 CAFÉ,	 STAF	 y	 PIAF	 13,	 194-198	 (Tabla	1.8.3.1.1).	En	 los	 estudios	 RACE,	 AFFIRM	 o	 AF-CHF	 no	 se	 encontraron	 diferencias	 en	 el	desarrollo	 de	 IC13,194,195,199.	 Los	 subestudios	 del	 ensayo	 RACE,	 y	 la	 evaluación	ecocardiográfica	 de	 pacientes	 altamente	 seleccionados	 con	 IC	 que	 se	 sometieron	 a	ablación	 extensa	 con	 catéter	 para	 la	 FA,	 indicaron	 que	 la	 función	 ventricular	 izquierda	puede	 deteriorarse	 menos,	 o	 incluso	 mejorar,	 en	 pacientes	 que	 reciben	 tratamiento	 de	control	 del	 ritmo194,	 sin	 embargo	 esto	 no	 fue	 detectado	 en	 el	 estudio	 AFFIRM195.	 En	 un	análisis	post	hoc	de	la	cohorte	AFFIRM,	el	ritmo	sinusal	se	asoció	a	un	menor	número	de	síntomas	de	IC	y	un	mejor	estado	funcional	(evaluada	mediante	la	prueba	de	la	marcha	de	6	 minutos)200.	 	 Kurita	 y	 colaboradores	 argumentaron	 a	 favor	 del	 control	 del	 ritmo,	sugiriendo	 que	 el	 pronóstico	 global	 de	 la	 IC	 puede	 mejorar	 si	 se	 consiguen	 obviar	 los	
efectos	secundarios	de	los	fármacos	antiarrítmicos	y	las	complicaciones	de	la	ablación	con	catéter201.		
	














RACE	 	 2647	 84%	 ND	 15.6	 ND	 20	(p<0.05)	
AFFIRM	 2796	 ND	 ND	 36	 34	(p<0.05)	 18	(p<0.05)	
HOT	CAFÉ	 2708	 ND	 ND	 ND	 10	 8	
STAF	 1094	 ND	 ND	 6.5	 65	(p<0.05)	 27	(p<0.05)	
PIAF	 2289	 ND	 ND	 10.4	 35	(p<0.05)	 20	(p<0.05)	
AF-CHF	 1376	 86%	 40%	 37	 1.05	(p<0.67)	 0.87	(p=	0.17)	





La	 FA	 en	 pacientes	 con	 poca	 o	 ninguna	 enfermedad	 cardiovascular	 subyacente	puede	tratarse	con	prácticamente	cualquier	fármaco	antiarrítmico	autorizada	para	 la	FA.	Sin	 embargo	 la	 presencia	 de	 FA	 en	 pacientes	 con	 IC	 representa	 una	 combinación	 difícil	cuando	se	elige	una	estrategia	de	control	del	ritmo,	siendo	la	dronedarona	y	la	amiodarona	los	únicos	 fármacos	recomendados	de	 forma	segura	en	pacientes	con	 IC	estable	en	clase	funcional	 NYHA	 I-II.	 El	 uso	 de	 fármacos	 como	 la	 flecainida	 y	 la	 propafenona	 esta	contraindicado	 en	 pacientes	 con	 cardiopatía	 estructural	 subyacente,	 especialmente	 en	aquellos	 en	 los	que	 la	 función	ventricular	 izquierda	 este	 alterada	y	 tengan	 isquemia,	 así	como	el	uso	de	sotalol	en	pacientes	con	hipertrofia	ventricular	izquierda,	disfunción	renal,	y	bradicardia	grave	por	su	potencial	efecto	proarrítmico7.	La	 amiodarona	es	un	 inhibidor	multicanal,	 y	 es	una	buena	opción	 terapéutica	 en	pacientes	 con	 recurrencias	 de	 FA	 frecuentes	 y	 sintomáticos	 a	 pesar	 del	 tratamiento	 con	otros	antiarrítmicos.	Además	como	ya	hemos	dicho,	puede	administrarse	de	forma	segura	en	 pacientes	 con	 cardiopatía	 estructural,	 incluidos	 pacientes	 con	 IC,	 siendo	 el	 riesgo	 de	
torsades	 de	 pointes	 menor	 que	 con	 los	 bloqueadores	 puros	 de	 los	 canales	 de	 potasio.		Recientemente	 se	 ha	 comercializado	 un	 nuevo	 fármaco,	 la	 Dronedarona,	 también	inhibidor	 multicanal	 (inhibe	 los	 canales	 de	 sodio,	 potasio	 y	 calcio),	 y	 con	 actividad	antiadrenérgica	no	competitiva7.	En	el	estudio	DIONYSOS203,	en	el	que	se	 incluyeron	504	pacientes	 con	 FA	 persistente,	 la	 dronedarona	 fue	 menos	 eficaz	 que	 la	 amiodarona,	 con	mayores	tasas	de	recurrencia	de	la	FA,	pero	también	menos	tóxica,	y	con	poco	potencial	de	proarritmia.		Los	resultados	del	estudio	ATHENA204,	han	conducido	a	un	cambio	en	el	paradigma	terapéutico	de	los	pacientes	con	FA.	En	él	se	incluyeron	4.628	pacientes	con	FA	paroxística	o	 persistente	 y	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular,	 aleatorizados	 a	 recibir	 dronedarona	 o	placebo,	 siendo	 la	 mortalidad	 por	 causa	 cardiovascular	 menor	 en	 el	 grupo	 de	dronedarona,	 sin	 encontrar	 diferencias	 entre	 grupos	 a	 la	 mortalidad	 presumiblemente	debida	a	IC.	La	tasa	de	hospitalización	por	causa	cardiovascular	también	fue	menor	en	el	grupo	 en	 tratamiento	 con	 dronedarona,	 y	 en	 el	 análisis	 post	 hoc,	 se	 demostró	 una	reducción	 del	 riesgo	 de	 ictus,	 independientemente	 del	 tratamiento	 antitrombótico	concomitante.			La	dronedarona	esta	contraindicada	en	pacientes	con	IC	clase	funcional	NYHA	III-IV,	o	con	IC		recientemente	descompensada	(en	las	4	semanas	previas),	tal	y	como	se	vió	en	 el	 estudio	 ANDROMEDA205,	 realizado	 en	 pacientes	 en	 ritmo	 sinusal	 e	 IC	 avanzada	sintomática,	que	tuvo	que	suspenderse	precozmente	debido	al	aumento	de	la	mortalidad,	












Beta-bloqueantes	 SI	 SI	 SI	 SI	
Calcio	
antagonistas	
SI	 NO	 No	 SI	
Digoxina	 SI	 NO	 SI	 SI	
Amiodarona	 SI	 NO	 SI	 SI	
Tabla	1.8.3.2.	Relación	con	la	supervivencia,	síntomas	y	FEVI	de	cada	una	de	las	opciones	terapéuticas	
para	control	de	frecuencia	cardiaca.	
		Los	 principales	 determinantes	 de	 la	 frecuencia	 ventricular	 durante	 la	 FA	 son	 las	características	 de	 conducción	 y	 refractariedad	 del	 nodo	 AV,	 el	 tono	 simpático	 y	parasimpático.	 Los	 fármacos	 utilizados	 comúnmente	 son	 los	 beta-bloqueantes,	 los	antagonistas	 del	 calcio	 no	 dihidropiridínicos	 y	 los	 digitálicos,	 pudiendo	 ser	 necesario	combinaciones	de	fármacos7.		- Los	 beta-	 bloqueantes	 son	 especialmente	 útiles	 en	 presencia	 de	 un	 tono	adrenérgico	 elevado	 y	 en	 pacientes	 con	 ICFER,	 ya	 que	 han	 demostrado	 en	diferentes	estudios	disminuir	los	síntomas	de	IC,	y	mejorar	la	supervivencia	a	largo	 plazo,	 al	 reducir	 la	mortalidad,	 así	 como	 las	 hospitalizaciones	 por	 IC	 y	otras	causas	cardiovasculares139-146.			- Los	 antagonistas	 del	 calcio	 no	 dihidropiridínicos,	 como	 el	 verapamilo	 y	 el	diltiazem,	 son	 	 eficaces	 para	 el	 control	 agudo	 y	 crónico	 de	 le	 frecuencia	cardiaca,	pero	están	contraindicados	en	pacientes	con	ICFER	debido	a	su	efecto	inotropo	negativo7.			





conjunto	 con	 dosis	 bajas	 de	 beta-bloqueantes	 en	 la	 fase	 aguda	 de	 la	descompensación7,	si	no	hay	situación	de	shock.				
- La	amiodarona	puede	estar	 indicada	en	algunos	pacientes	con	un	mal	control	de	 la	 frecuencia	 cardiaca,	 siendo	 efectiva	 y	 bien	 tolerada	 en	 pacientes	 con	inestabilidad	 hemodinámica,	 así	 como	 en	 tratamiento	 crónicos	 cuando	 el	control	con	los	fármacos	previos	es	insuficiente7,	212,	con	un	efecto	neutro	sobre	la	supervivencia	en	la	disfunción	sistólica	moderada-grave96,212.				 - La	dronedarona	es	eficaz	como	 fármaco	para	controlar	 la	 frecuencia	cardiaca	en	 el	 tratamiento	 crónico,	 reduciéndola	 tanto	 en	 reposo,	 como	 durante	 el	ejercicio.	 También	 reduce	 de	 forma	 eficaz	 la	 frecuencia	 cardiaca	 durante	 las	recaídas	de	FA7,13,213.	No	obstante	su	contraindicación	en	estadios	avanzados	de	IC	limita	su	uso.			 La	 ablación	 del	 nodo	 auriculoventricular	 es	 un	 procedimiento	 paliativo	 pero	irreversible	 para	 el	 control	 de	 la	 frecuencia	 ventricular	 en	 pacientes	 con	 FA,	 estando	indicado	 en	 pacientes	 en	 los	 que	 ha	 fracasado	 el	 control	 farmacológico	 de	 la	 frecuencia	cardiaca,	 incluida	 la	 combinación	 de	 fármacos	 o	 el	 control	 del	 ritmo	 con	 fármacos	 y/o	ablación	de	la	AI.	Es	un	procedimiento	eficaz,	que	mejora	la	calidad	de	vida,	con	una	tasa	de	 morbimortalidad	 similar	 a	 la	 de	 la	 población	 general.	 La	 selección	 de	 un	 implante	cardiaco	 adecuado	 (VVI:	 estimulación	 ventricular,	 DDD:	 estimulación	 auricular	 y	ventricular,	 tratamiento	 de	 resincronización	 cardiaca,	 marcapasos	 	 o	 desfibrilador	implantable)	 depende	 del	 tipo	 de	 FA,	 la	 presencia	 y	 gravedad	 de	 la	 enfermedad	cardiovascular	asociada,	la	fracción	de	eyección	del	ventrículo	izquierdo,	y	la	presencia	y	gravedad	de	los	síntomas	de	IC7.		El	 ensayo	clínico	prospectivo	 “Ablate	and	Pace	Trial”214	evaluó	 la	eficacia	de	este	procedimiento	 con	 implante	 de	 un	 marcapasos	 permanente.	 A	 los	 12	 meses	 de	seguimiento	se	observó	una	mejora	subjetiva	por	parte	de	 los	pacientes	en	 la	calidad	de	vida,	 sin	 que	 se	 apreciasen	 cambios	 estadísticamente	 significativos	 en	 la	 fracción	 de	eyección	 del	 ventrículo	 izquierdo,	 ni	 en	 la	 capacidad	 de	 ejercicio.	 En	 un	 metanálisis	realizado	por	Wood	y	colaboradores215,	en	el	que	se	incluyeron	21	estudios,	se	demostró	una	 mejora	 significativa	 de	 todos	 los	 parámetros	 clínicos	 estudiados	 (calidad	 de	 vida,	
Tesis	Doctoral.	Impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	la	Insuficiencia	Cardiaca	desde	su	diagnóstico	inicial.	 	Victoria	Núñez	Rodríguez.	 71		función	ventricular,	capacidad	de	ejercicio	y	cuestionarios	de	salud),	en	un	total	de	1181	pacientes,	con	taquiarritmias	auriculares	(97%	FA)	refractarias	a	tratamiento	médico.	
	
1.8.4-	 TRATAMIENTO	 ESPECÍFICO	 PARA	 PREVENIR	 COMPLICACIONES	 EMBÓLICAS:	





1.8.4.1.-	ANTAGONISTAS	DE	LA	VITAMINA	K	(AVK).	El	 efecto	 beneficioso	 del	 tratamiento	 con	 fármacos	 AVK,	 en	 comparación	 con	placebo,	 ha	 sido	 demostrado	 en	 varios	 estudios	 aleatorizados	 y	 controlados.	 En	 el	metanálisis	 de	 RG.	 Hart	 y	 colaboradores217	 se	 objetivó	 que	 los	 AVK	 provocaban	 una	reducción	absoluta	anual	del	riesgo	en	todos	los	ictus	del	2.7%,	y	cuando	se	consideraban	únicamente	 los	 ictus	 isquémicos,	 el	uso	de	estos	 fármacos	 se	asoció	a	una	 reducción	del	riesgo	relativo	(RR)	del	67%,	siendo	el	beneficio	clínico	encontrado	similar	en	los	estudios	de	 prevención	 primaria	 y	 secundaria.	 La	 mortalidad	 por	 cualquier	 causa	 se	 redujo	significativamente	un	26%	comparado	con	placebo.	El	riesgo	de	hemorragia	 intracraneal	fue	bajo.	Un	correcto	tratamiento	con	AVK	es	difícil	en	ocasiones,	debido	a	las	interacciones	con	otros	fármacos,	alimentos	y/o	alcohol	y	la	estrecha	ventana	terapéutica13.	En	una	larga	serie	 de	 controles	 Hyleck	 y	 colaboradores218	 documentaron	 que	 el	 nivel	 óptimo	 de	anticoagulación	para	la	prevención	de	los	eventos	en	la	FA	se	encontraba	con	unas	cifras	de	INR	entre	2	y	3.		El	riesgo	de	ictus	se	duplica	cuando	el	INR	está	entre	1.5-27.	El	riesgo	de	hemorragias	severa	varia	entre	el	1	y	el	3%,	especialmente	cuando	el	 INR	>	3.5-4,	no	observándose	 un	 aumento	 del	 riesgo	 de	 sangrado	 mayor	 con	 valores	 de	 INR	 en	 2-3	comparado	con	valores	inferiores7,13.									Como	media	los	pacientes	pueden	estar	dentro	del	intervalo	deseado	de	INR	de	2-3	durante	un	60-65%	del	 tiempo	en	 los	 ensayos	 clínicos;	 sin	 embargo	en	 la	 vida	 real	 este	valor	se	sitúa	próximo	al	50%7.		
	
1.8.3.2-	NUEVOS	ANTICOAGULANTES	ORALES	(NACO).		En	 los	 últimos	 años	 han	 aparecido	 un	 nuevo	 grupo	 de	 fármacos	 anticoagulantes	que	tienen	la	ventaja	de	un	inicio	de	acción	rápido,	unos	niveles	terapéuticos	predecibles	que	 no	 requieren	monitorización,	 una	 baja	 probabilidad	 de	 interacción	 con	 alimentos	 u	otros	fármacos,	y	una	reducción	del	riesgo	de	hemorragia	intracraneal7,13.	El	Dabigatrán	es	un	inhibidor	directo	de	la	trombina,	cuya	eficacia	y	seguridad	ha	sido	evaluada	en	el	estudio	RE-LY219.	Comparado	con	warfarina,	la	dosis	de	dabigatrán	de	150	 mg	 cada	 12	 horas	 mostró	 una	 eficacia	 superior	 en	 la	 prevención	 de	 eventos	
Tesis	Doctoral.	Impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	la	Insuficiencia	Cardiaca	desde	su	diagnóstico	inicial.	 	Victoria	Núñez	Rodríguez.	 73		tromboembólicas,	 sin	 incrementar	 el	 riesgo	de	hemorragia	mayor,	 y	 la	 dosis	 de	110	mg	cada	12	horas	mostró	una	eficacia	similar	con	un	menor	número	de	hemorragias	graves.		El	 estudio	 ROCKET-	 AF220	 con	 Rivaroxabán	 y	 el	 ARISTOTLE221	 con	 Apixaban	(ambos	 fármacos	 inhibidores	 del	 factor	 X)	 mostraron	 resultados	 similares,	 ya	 que	comparados	 con	warfarina,	mostraron	 una	 eficacia	 similar	 en	 la	 prevención	 de	 eventos	tromboembólicas,	con	un	menor	riesgo	de	hemorragia	mayor,	sobre	todo	de	hemorragia	intracraneal,	especialmente	el	 tratamiento	con	Apixaban,	como	muestra	un	meta-análisis	reciente	en	el	que	se	comparan	los	3	principales	NACO222.			Existe	amplia	experiencia	de	uso	de	aspirina	y	warfarina	en	pacientes	con	IC	y	FA.	En	 el	 caso	 de	 los	 anticoagulantres	 orales	 directos,	 en	 los	 tres	 ensayos	 pivotales	 se	incluyeron	 pacientes	 con	 IC.	 Por	 tanto,	 referido	 a	 términos	 de	 eficacia	 y	 seguridad,	 el	empleo	 de	 anticoagulantes	 orales	 directos	 sería	 un	 opción	 prioritaria,	 si	 bien	 esta	recomendación	habría	que	adaptarla	a	la	realidad	de	cada	sistema	sanitario.		La	cohorte	de	pacientes	de	nuestro	estudio	fue	anticoagulada	con	antivitamina	K	al	ser	previa	a	la	comercialización	de	los	NACOs.			








Committee	and	 Investigators.	Apixaban	 in	patients	with	atrial	 fibrillation.	Tomada	de	N	Engl	 J	Med.	2011	
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	 La	 FA	 y	 la	 IC	 coexisten	 con	 frecuencia,	 y	 conocemos	 las	 consecuencias	 adversas	hemodinámicas	y	electrofisiológicas	de	esta	arritmia	en	los	pacientes	con	IC.	Sin	embargo	las	 implicaciones	 pronósticas	 de	 la	 FA	 en	 la	 IC	 siguen	 sin	 estar	 claras,	 al	 no	 existir	consenso	 en	 si	 la	 FA	 es	 un	 factor	 de	 riesgo	 independiente	 de	 resultados	 adversos,	 o	simplemente	un	marcador	de	enfermedad	avanzada32.					 1.9.1-	FIBRILACIÓN	AURICULAR	E	 INSUFICIENCIA	CARDIACA	CON	FRACCIÓN	
DE	EYECCIÓN	REDUCIDA.			





(incremento	 del	 10%	del	 riesgo	 por	 cada	 aumento	 de	 5	 años,	 p	 <	 0.001),	 la	 fracción	 de	eyección	(por	cada	descenso	del	10%	a	partir	del	45%,	se	incrementa	el	riesgo,	p	<	0.001),	la	 clase	 funcional	 NYHA	 III-IV,	 la	 presencia	 de	 DM	 (aumenta	 el	 riesgo	 en	 un	 34%,	 p	 <	0.001),	el	uso	de	fármacos	antiarrítmicos	(28%	de	incremento	del	riesgo,	p	<	0.001)	y	el	uso	de	diuréticos	(67%,	p	<	0.001).	Incluso	se	analizó	por	separado	al	grupo	de	pacientes	en	FA	que	no	 recibían	 tratamiento	 antiarrítmico,	 y	 también	en	 este	 grupo	 la	mortalidad	por	 cualquier	 causa	 así	 como	 por	 fallo	 progresivo	 de	 bomba	 fue	 superior	 a	 la	 que	presentaban	 los	 pacientes	 en	 ritmo	 sinusal.	 En	 este	 estudio	 el	 uso	 de	 fármacos	antiagregantes	 y	 anticoagulantes,	 el	 empleo	 de	 enalapril	 y	 de	 beta-bloqueantes	 se	asociaron	a	una	reducción	del	riesgo	de	muerte32,232,233.			 Dos	 estudios	 incluyeron	 a	 pacientes	 en	 todas	 las	 clases	 funcionales	 NYHA,	 el	VALIANT,	que	incluyó	a	14.703	pacientes	con	infarto	agudo	de	miocardio	complicado	con	IC,	 y	 el	 estudio	 COMET,	 que	 incluyó	 a	 3.029	 pacientes	 con	 ICFER	 (<35%).	 En	 ambos	 la	presencia	de	FA	se	asoció	a	una	mayor	mortalidad	y	a	un	mayor	riesgo	de	hospitalización	por	 IC32,234,235.	 	 No	 obstante,	 en	 este	 último	 estudio,	 tras	 ajustar	 por	 otros	 factores	predictores	 de	 mortalidad,	 la	 FA	 no	 fue	 un	 factor	 de	 riesgo	 independiente	 de	mortalidad235.							 Middlekauf	 et	 al	 analizaron	 datos	 prospectivos	 de	 la	 influencia	 de	 la	 FA	 en	 la	mortalidad	por	todas	las	causas	en	390	pacientes	con	IC	sistólica	avanzada	(NYHA	III-IV),	y	 llegaron	a	 la	conclusión	de	que	 la	FA	es	un	predictor	 independiente	de	mortalidad	por	cualquier	 causa	 (la	 supervivencia	 a	 1	 año	 con	 FA	 era	 del	 52%	 frente	 al	 71%	 en	 ritmo	sinusal),	 aunque	 sólo	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 con	 función	 cardiaca	 relativamente	preservada,	y	no	en	el	 subgrupo	de	pacientes	 con	deterioro	más	avanzado	de	 la	 función	ventricular71.					 La	FA	parece	ser	un	predictor	de	resultados	adversos	en	el	subgrupo	de	pacientes	con	 IC	 	 leve-moderada,	 comparado	 con	 aquellos	 con	 IC	 avanzada,	 en	 los	 que	 la	contribución	 de	 la	 FA	 en	 la	 supervivencia	 parece	 ser	 limitada32.	 Dos	 estudios	 defienden	esta	hipótesis:	el	efecto	 independiente	de	 la	FA	en	 la	 	mortalidad	en	 los	pacientes	con	IC	está	 inversamente	 relacionado	 	 con	 la	 gravedad	 de	 la	 IC.	 En	 el	 estudio	 TRACE236,	 se	observó	que	la	mortalidad	era	mayor	en	el	grupo	de	pacientes	con	FA	excepto	en	aquellos	con	 enfermedad	 más	 avanzada,	 concretamente	 en	 el	 grupo	 con	 fracción	 de	 eyección	 <	25%.		


























































1.9.2-	 FIBRILACIÓN	 AURICULAR	 E	 INSUFICIENCIA	 CARDIACA	 CON	 FRACCIÓN	 DE	
EYECCIÓN	 REDUCIDA	 VERSUS	 FRACCIÓN	 DE	 EYECCIÓN	 PRESERVADA	 ¿	 EXISTEN	
DIFERENCIAS?.	
	
			 Son	 también	 numerosos	 los	 estudios	 que	 han	 tratado	 de	 dilucidar	 el	 impacto	pronóstico	de	la		función	ventricular	en	la	asociación	de	IC-FA.					 En	un	análisis	post	hoc	del	estudio	AFFIRM238,	se	comparó	a	un	grupo	de	pacientes	con	disfunción	sistólica	(FE	<	50%)	versus	pacientes	con	fracción	de	eyección	preservada,	con	 un	 seguimiento	 promedio	 de	 3	 años.	 Se	 observó	 que	 aquellos	 pacientes	 con	 ICFEP	tuvieron	una	menor	mortalidad	total	(HR	0.62,	IC	95%:	0.46-	0.85)	y	cardiovascular		(HR	0.56,	IC	95%:	0.38-	0.84),	sin	que	se	encontrasen	diferencias	en	el	número	de	reingresos,	clase	funcional	o	ictus	isquémico.			 Resultados	 similares	 podemos	 encontrar	 en	 el	 estudio	 llevado	 a	 cabo	 por	González-	Juanatey	et	al60,	en	el	que	se	incluyeron	1636	pacientes,	con	una	edad	media	de	70	 años,	 el	 60%	 hombres	 y	 con	 un	 seguimiento	 promedio	 de	 12	 años.	 El	 60%	 de	 los	sujetos	 incluidos	 en	 el	 estudio	 presentaban	 fracción	 de	 eyección	 reducida	 (<	 50%)	 y	 el	40%	 restante	 fracción	 de	 eyección	 preservada.	 No	 se	 encontraron	 diferencias	significativas	en	la	supervivencia	entre	los	pacientes	con	FA	y	aquellos	que	se	encontraban	en	 ritmo	 sinusal,	 observándose	un	descenso	 en	 la	 supervivencia	 conforme	 transcurre	 el	seguimiento	(85%	1º	año,	73%	en	el	2º	año,	56.7%	en	el	3	año	en	el	grupo	de	pacientes	con	 FA,	 vs	 84.2%,	 61.9%	 y	 47.2%	 respectivamente	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 en	 ritmo	sinusal).		 	
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Figura	 1.8.2.2:	 curvas	 de	 supervivencia	 en	 pacientes	 con	 y	 sin	 FA,	 hospitalizados	 por	 IC,	 en	 función	 de	 si	
presentan	fracción	de	eyección	preservada	o	reducida.	 	Lilian	Grigorian	Shamagian,	Alfonso	Varela	Román,	
et	al.	Atrial	 fibrillation	 in	patients	hospitalizad	 for	 congestive	heart	 failure:	 the	 same	prognostic	 influence	
independently	of	Leith	ventricular	systolic	function?.	Tomada	con	permiso	de	su	autor	de	Int	J	Cardiol	2006;	
110:	366-372.		





muerte	 (HR	 1.80,	 IC	 95%:	 1.46-	 2.20,	 vs	 HR	 1.38,	 IC	 95%:	 1.21-	 1.59,	 p=	 0.041).	 Tras	ajustar	por	las	diferentes	variables	de	confusión,	la	FA	continuó	siendo	un	factor	de	riesgo	independiente	 para	 la	 mortalidad	 por	 causa	 cardiovascular	 y/o	 la	 hospitalización	 por	progresión	de	la	IC	en	los	pacientes	con	ICFEP,	así	como	un	factor	de	riesgo	independiente	para	cualquier	causa	de	muerte	en	ambas	cohortes	de	pacientes.							 En	 una	 cohorte	 de	 927	 pacientes	 con	 IC,	 de	 los	 cuales	 un	 36%	 presentaban	 FA	(35%	ICFEP,	y	40%	ICFER),	la	presencia	de	FA	fue	un	predictor	independiente	de	muerte	u	hospitalización	en	el	grupo	de	pacientes	con	ICFEP	(HR	1.49,	IC	95%:	1.04-	2.14),	pero	no	en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 con	 ICFER	 (HR	 1.05,	 IC	 95%:	 0.80-	 1.38).	 Los	 autores	 de	 este	estudio	 describen	 que	 la	 FA	 en	 la	 ICFEP	 se	 asocia	 a	 mayores	 concentraciones	 de	 NT-proBNP,	y	a	un	mayor	riesgo	de	muerte	y/o	reingreso239.						 Aronow	et	al	estudiaron	296	pacientes	ancianos	(>	80	años),	 con	antecedente	de	infarto	agudo	de	miocardio	previamente,	ICFEP,	y	encontraron	un	incremento	significativo	en	la	mortalidad	a	6	meses	en	los	pacientes	con	FA	comparado	con	aquellos	pacientes	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal	(11%	vs	2%,	p=	0.001),	sugiriendo	que	en	 los	pacientes	con	IC,	 la	presencia	de	FA	se	asocia	a	un	aumento	de	 la	mortalidad,	 independientemente	de	si	la	fracción	de	eyección	está	preservada	o	reducida240.						 El	 metanálisis	 ajustado	 de	 Mamas	 et	 al,	 que	 incluye	 16	 estudios	 (7	 ensayos	aleatorizados	y	9	estudios	observacionales),	con	un	total	de	53.969	pacientes	sugiere	un	peor	 pronóstico	 con	 independencia	 de	 la	 función	 sistólica.	 En	 él,	 la	 FA	 tenía	 un	 efecto	perjudicial	sobre	la	mortalidad	total,	con	una	OR	1.40,	IC	95%:	1.32-	1.48,	p	<	0.001	en	los	ensayos	 aleatorizados,	 y	 OR	 1.14,	 IC	 95%:	 1.03-1.26,	 p	 0.05	 en	 los	 estudios	observacionales241.			 La	mayoría	de	los	estudios	mencionados	tiene	en	común	el	provenir	de	cohortes	de	ensayos	clínicos,	estar	 realizados	en	 ICFEP	y	además	disponer	de	un	 limitado	tiempo	de	seguimiento.					
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pacientes,	 y	 el	 seguimiento	 promedio	 fue	 de	 1.8	 años.	 Tras	 ajustar	 por	 factores	 de	confusión	 (edad	y	 sexo),	 la	mortalidad	por	 cualquier	 causa	 fue	mayor	en	el	 grupo	 IC-FA	(HR	2.03,	IC	95%	2.02-2.04)	>	FA-IC	(HR	1.52,	IC	95%	1.51-1.52)	>	Ritmo	sinusal	(HR	1.24,	IC	95%	1.24-	1.25).	Para	el	objetivo	de	primer	ingreso	por	IC,	la	secuencia	IC-FA	se	asoció	también	a	un	peor	pronóstico	(HR	1.91,	IC	95%	1.9-1.92)	>	FA-IC	(HR	1.77,	Ic	95%	1.77-	1.78)	 >	 ritmo	 sinusal	 (HR	 1.54,	 IC	 95%	 1.53-	 1.54).	 Además	 los	 pacientes	 con	 IC-FA	tuvieron	un	mayor	riesgo	de	 ictus	(HR	3.5)	comparado	con	aquellos	pacientes	con	FA-IC	(HR	2.3),	o	aquellos	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal	(HR	1.6).									 En	el	Community	study	se	incluyeron	1.664	hospitalizados	por	IC,	los	cuales	fueron	clasificados	 en	 3	 grupos:	 pacientes	 que	 se	 encontraban	 en	 ritmo	 sinusal	 (n=	 727),	pacientes	con	FA	previo	al	desarrollo	de	IC	(n=	553),	y	pacientes	con	FA	tras	el	desarrollo	de	 IC	 (n=	 384).	 Los	 pacientes	 con	 FA	 previa	 al	 desarrollo	 de	 IC	 eran	más	 ancianos	 (79	años),	con	una	menor	severidad	de	la	IC	(36.7%	NYHA	II-III	vs	29.4%	en	la	secuencia	IC-FA;	55%	NYHA	 IV	vs	62%	en	 el	 grupo	 IC-FA),	 sin	que	 se	 encontrasen	diferencias	 en	 las	comorbilidades.	 Los	 resultados	 de	 este	 estudio	 mostraron	 como	 los	 pacientes	 con	 la	secuencia	FA-IC	tenían	una	menor	mortalidad	por	cualquier	causa	(HR	1.31,	IC	95%	1.09-	1.57)	y	por	causa	cardiovascular	(HR	1.30,	IC	95%	1.09-	1.55)	comparados	con	el	grupo	en	el	que	la	FA	se	desarrolla	posteriormente	al	diagnóstico	de	IC	(HR	2.01,	IC	95%	1.62-	2.49	y	HR	2.50,	IC	95%:	2.06-3.03	respectivamente).	Tras	ajustar	por	sexo,	edad,	IMC,	año	del	diagnóstico	de	la	IC,	clase	funcional	NYHA,	HTA,	DM,	EPOC,	IAM,	uso	de	beta-bloqueantes,	IECAS/ARA	II	y	diuréticos,	el	pronóstico	continuaba	siendo	peor	para	aquellos	pacientes	con	la	secuencia	IC-FA	(HR	2.22,	IC	95%	1.93-	2.57)	comparado	con	la	secuencia	FA-IC	(HR	1.29,	IC	95%:	1.13-	1.46)	64.								 Ahmed	 et	 al	 realizaron	 un	 estudio	 en	 944	 pacientes	 ancianos	 (>	 65	 años),	hospitalizados	por	descompensación	aguda	de	la	IC,	y	observaron	que	aquellos	pacientes	que	en	ese	ingreso	se	diagnosticaban	de	FA,	presentaban	un	mayor	riesgo	de	muerte,	que	aquellos	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal	o	los	que	tenían	FA	permanente	crónica	(HR	1.41,	IC	95%:	1.08-1.83).	Aproximadamente	el	80%	de	los	pacientes	que	ingresaron	por	IC	y	FA	fallecieron	a	los	4	años	del	evento,	frente	al	61%	de	los	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal,	y	el	66%	que	tenían	FA	crónica65.						 Pozzoli	et	al	realizaron	un	estudio	prospectivo	en	pacientes	con	IC	clase	funcional	NYHA	 II-III,	 que	 se	 encontraban	 en	 ritmo	 sinusal	 al	 diagnóstico	 y	 observaron	 que	 el	






1.9.4	¿SIEMPRE	LA	FA	ES	UN	MARCADOR	DE	MAL	PRONÓSTICO?		No	 en	 todos	 los	 estudios	 se	 ha	 identificado	 a	 la	 FA	 como	 un	 marcador	 de	 mal	pronóstico	en	los	pacientes	con	IC.			En	un	estudio	Noruego	de	base	poblacional,	se	 incluyeron	4.048	pacientes,	de	 los	cuales	se	encontraban	en	FA	1.391,	con	un	seguimiento	medio	de	28	meses,	y	una	elevada	adherencia	a	las	guías	clínicas.	La	edad	promedio	de	los	pacientes	con	FA	fue	de	74	+/-	10	años,	 con	 una	 proporción	 de	 varones	 del	 75%.	 Con	 respecto	 a	 la	 comorbilidad	 la	prevalencia	 de	 cardiopatía	 isquémica	 fue	 significativamente	 mayor	 en	 el	 grupo	 de	pacientes	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal,	presentando	los	pacientes	con	FA	mayores	tasas	de	cardiopatía	hipertensiva,	y	disfunción	valvular.	El	90%	de	los	pacientes	en	ambos	grupos	se	encontraban	en	clase	 funcional	NYHA	 II-III.	Con	respecto	al	 tratamiento	no	se	encontraron	 diferencias	 en	 el	 uso	 de	 IECAs/ARAII	 (88%),	 Betabloqueantes	 (>	 80%),	antagonistas	del	receptor	de	 la	angiotensina	(22%),	diuréticos	(>	80%).	El	porcentaje	de	pacientes	en	el	grupo	de	FA	que	recibieron	 tratamiento	anticoagulante	 fue	muy	elevado,	del	 85.9%.	 En	 el	 análisis	 univariado	 los	 pacientes	 con	 FA	 tuvieron	 un	mayor	 riesgo	 de	muerte	que	 los	pacientes	que	se	encontraban	en	 ritmo	sinusal	 (HR	1.18,	 IC	95%:	1.044-	1.336).	 Tras	 ajustar	 por	 factores	 de	 confusión	 (edad,	 clase	 funcional	NYHA,	 enfermedad	coronaria,	uso	de	diuréticos,	cifras	de	hemoglobina,	y	creatinina),	 la	FA	no	se	asoció	a	un	mayor	riesgo	de	muerte	(HR	1.037,	IC	95%:	0.901-	1.193,	p=	0.619).	Por	ello	 los	autores	concluyeron	que	ante	 la	presencia	de	un	tratamiento	óptimo,	 la	FA	en	 la	 IC,	no	se	asocia	con	un	mayor	riesgo	de	muerte243.					 	En	 el	 estudio	V-HeFT244	 se	 siguieron	 a	 1.427	 pacientes	 con	 IC	 en	 clase	 funcional	NYHA	III-IV	durante	un	periodo	de	2.5	años.	Las	 tasas	de	muerte	súbita,	y	 la	mortalidad	total	no	se	incrementaron	de	forma	significativa	en	el	grupo	de	pacientes	con	FA	(n=	206,	14.4%)	comparado	con	aquellos	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal.			 Crijns	 y	 colaboradores245	 analizaron	 409	 pacientes,	 también	 con	 IC	 avanzada	(NYHA	III-IV)	comparando	aquellos	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal,	frente	a	los	que	presentaban	FA.	Durante	el	seguimiento,	de	3.4	años,	fallecieron	el	50%	de	los	pacientes.	En	 el	 análisis	 univariado	 la	mortalidad	 total	 fue	mayor	 en	 el	 grupo	de	pacientes	 con	FA	(60%	vs	47%),	pero	tras	ajustar	por	los	diferentes	factores	de	confusión	(edad,	fracción	de	

























1.9.5-	LA	FIBRILACIÓN	AURICULAR	EN	LOS	MODELOS	PRONÓSTICOS.			Llama	la	atención	al	analizar	los	modelos	pronósticos	de	mortalidad	en	la	IC,	que	ni	en	 el	 caso	 de	 los	 modelos	 de	 mortalidad	 precoz	 (Figura	 1.8.5.1),	 ni	 en	 los	 modelos	 de	mortalidad	 a	 largo	 plazo	 (Figura	 1.8.5.2),	 aparezca	 la	 FA	 como	 una	 variable	 a	 tener	 en	cuenta,	salvo	el	modelo	pronóstico	MUSIC	que	si	la	contempla.			
Figura	1.8.5.1:	Modelos	pronósticos	de	mortalidad	precoz	en	la	insuficiencia	cardiaca.	Tomada	de	Curr	Heart	Fail	
Rep	2012;	9:	252-	259.	






























































La	población	que	atiende	el	Hospital	“Costa	del	Sol”	de	Marbella	(Málaga).	Según	el	Padrón	 Municipal	 a	 1	 de	 Enero	 de	 2.013	 (INE),	 la	 población	 censada	 son	 	 404.426		habitantes,	 e	 incluye	 las	 poblaciones	 de	 Benahavís,	 Casares,	 	 Estepona,	 Fuengirola,	 Istán,	Manilva,	Marbella,	Mijas	y	Ojén.		
	
3.3.-	Sujetos	del	estudio.		Pacientes	 hospitalizados	 con	 diagnóstico	 principal	 de	 IC	 (códigos	 de	 la	Clasificación	Internacional	de	Enfermedades,	9ª	revisión,	Modificación	Clínica	(CIE-9-MC):	402.01,	 402.11,	 402.91	 y	 428.0	 a	 428.9)	 atendidos	 en	 el	 Área	 de	 Medicina	 de	 nuestro	hospital	 entre	 Enero	 de	 1997	 y	 Diciembre	 de	 2001.	 Los	 episodios	 muestreables	 se	localizaron	mediante	análisis	automatizado	del	Conjunto	Mínimo	Básico	de	Datos	(CMBD).	
	
3.3.1.-	Criterios	de	inclusión.			Pacientes	diagnosticados	al	ingreso	de	IC	en	base	a	los	criterios	de	Framingham:	
o Dos	 o	 más	 criterios	 mayores	 (disnea	 paroxística	 nocturna,	 ortopnea,	crepitantes,	 ingurgitación	 yugular,	 tercer	 tono,	 signos	 radiológicos	 de	congestión	pulmonar	o	cardiomegalia).	
o Un	criterio	mayor	junto	con	al	menos	dos	o	mas	criterios	menores	(disnea	de	esfuerzo,	edemas,	hepatomegalia,	derrame	pleural).		Fecha	de	primer	ingreso	por	IC	en	nuestro	centro	entre	el	1	de	Enero	de	1997	y	el	31	de	Diciembre	de	2001.		Los	 pacientes	 fueron	 clasificados	 en	 función	 de	 si	 de	 forma	 coincidente	 con	 el	primer	 ingreso	 o	 durante	 el	 seguimiento	 posterior	 presentaban	 fibrilación	 auricular,	
Tesis	Doctoral.	Impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	la	Insuficiencia	Cardiaca	desde	su	diagnóstico	inicial.	 	Victoria	Núñez	Rodríguez.	 93		definida	como:	presencia	en	el	ECG	de	superficie	de	intervalos	R-R	irregulares,	sin	ondas	P	y	con	una	longitud	del	ciclo	auricular	variable	y	menor	de	200	ms	(>	300	lpm).	
	
3.3.2.-	Criterios	de	exclusión.	Diagnóstico	previo	de	IC,	 independientemente	de	que	el	mismo	se	haya	realizado	de	forma	ambulatoria	o	durante	un	ingreso	hospitalario.	Aquellas	 circunstancias	 que	 impiden	 realizar	 de	 forma	 segura	 el	 análisis	 de	 las	distintas	variables	del	estudio:	-	Diagnóstico	no	establecido	de	IC.	-	Ausencia	de	datos	ecocardiográficos.	-	Residencia	habitual	fuera	de	la	provincia	de	Málaga.	-	Seguimiento	habitual	en	un	hospital	diferente	del	Hospital	Costa	del	Sol.	-	Nacionalidad	extranjera,	por	 las	dificultades	que	entraña	el	 seguimiento	a	 largo	plazo	de	estos	pacientes	o	la	obtención	de	información	sobre	su	supervivencia.	
	












3.5.-	Variables	del	estudio.			 Las	variables	del	estudio	se	han	clasificado	en	los	siguientes	apartados:		 1. Epidemiológicas:		a. Edad	(años).	b. Género.	c. Duración	seguimiento	(meses).	d. Estancia	hospitalaria	del	primer	ingreso	por	IC		(días).		2. Clínicas:		a. Hipertensión	arterial.		b. Diabetes	mellitus	(tipo	1	/	tipo	2).		c. Dislipemia.		d. Cardiopatía	isquémica	(angor	/	IAM	/	revascularización).		e. Fibrilación	auricular.			f. Enfermedad	cerebrovascular:	AIT	/	ICTUS	establecido.	g. Enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica	(EPOC).	 	h. Insuficiencia	 renal	 previa	 (categorizada	 según	 la	 National	 Kidney	Foundation	 en	 base	 a	 los	 niveles	 de	 aclaramiento	 de	 creatinina;	leve:	 entre	 60	 y	 90	 ml/min,	 moderada:	 entre	 30	 y	 60	 ml/min	 y	grave:	menor	de	30ml).		i. Fumador/exfumador.			3. Al	ingreso:	a. Causa	descompensación:	i. Infección	respiratoria.	ii. Cardiopatía	isquémica.	iii. Fibrilación	auricular	con	respuesta	ventricular	rápida.	iv. Emergencia	hipertensiva.	v. Otros	 (incluye	 trasgresión	 dietética,	 toma	 de	antiinflamatorios	 no	 esteroideos,	 hemorragia	 aguda,	incumplimiento	terapéutico).	b. Datos	complementarios:	





f. Antagonistas	del	calcio.	g. β-bloqueantes.	h. Digoxina.		i. Estatinas.		j. NTG	parches.	k. Amiodarona.	l. Anticoagulación	oral	/	contraindicación.			 	5. Pronósticas:		a. Fecha	 fin	 del	 seguimiento	 y	 estado:	 vivo	 /	 fallecido	 /	 pérdida	 del	seguimiento.	b. Causa	de	fallecimiento:		i. Insuficiencia	cardiaca.	ii. Enfermedad	arterial	coronaria.		iii. Ictus.		iv. Sepsis.		v. Sangrado.		vi. Otros.		c. Desarrollo	de	FA	durante	el	seguimiento.		i. Tiempo	de	desarrollo	de	la	FA	(meses).	d. Inicio	de	anticoagulación	tras	desarrollo	de	FA.		e. Cambio	de	la	anticoagulación	oral:		i. Dabigatran.	ii. Rivaroxaban.	iii. Apixaban.		f. Motivo	de	no	inicio	o	suspensión	de	la	anticoagulación:		i. Sangrado.		ii. Comorbilidad.		iii. Decisión	del	paciente	iv. Otros	g. Desarrollo	de	complicaciones	asociadas	a	la	anticoagulación:		i. Sangrado	 mayor:	 ictus	 hemorrágico,	 hemorragia	 digestiva	alta,	hemorragia	digestiva	baja.			ii. Sangrado	menor:	hematuria,	epistaxis.	
Tesis	Doctoral.	Impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	la	Insuficiencia	Cardiaca	desde	su	diagnóstico	inicial.	 	Victoria	Núñez	Rodríguez.	 97		iii. Hematomas.		iv. Sangrado	mayor	y	menor.			h. Desarrollo	de	complicaciones	asociadas	a	la	no	anticoagulación:		i. Ictus	cardioembólico.	ii. Trombosis	venosa	profunda.		iii. Tromboembolismo	pulmonar.		iv. Otros.	i. Puntuación	score	CHADS2	j. Puntuación	score	CHA2DS2-VASc	k. Puntuación	score	HAS-BLED.		l. Reingresos	con	seguimiento	a	1	año	(número):	i. Por	causa	cardiovascular.	ii. Por	otras	causas.			
3.6.-	Determinación	de	 la	 situación	vital	de	 los	pacientes	al	 finalizar	el	periodo	de	
seguimiento.	Con	 el	 objeto	 de	 reducir	 al	 máximo	 el	 número	 de	 pacientes	 perdidos	 en	 el	seguimiento	 se	 estableció	 una	 estrategia	 secuencial	 de	 búsqueda	 para	 establecer	 la	situación	vital	al	finalizar	el	estudio:	1. Exclusión	del	 estudio	 de	 aquellos	 pacientes	 con	 residencia	 habitual	 fuera	 del	área	 de	 influencia	 del	 Hospital	 Costa	 del	 Sol	 o	 que	 realizaran	 seguimiento	habitual	en	un	hospital	distinto.	2. Consulta	 a	 la	 situación	 vital	 de	 los	 pacientes	 en	 los	 registros	 médicos	 y	 de	admisión	 del	 Hospital	 Costa	 del	 Sol	 (en	 caso	 de	 fallecer	 en	 el	 centro	hospitalario	queda	registrado	en	la	historia	digital	del	paciente).	






































































































Edad	(años)	 68.48		 67.67		 0.509	
































Diabetes	mellitus	(%)	 69(42.6%)	 93(39.1%)	 0.534	












EPOC(%)	 18(11.1%)	 30(12.6%)	 0.754	
Fumador(%)	 28(17.3%)	 31(13%)	 0.253	
Bebedor(%)	 16	(9.9%)	 27	(11.3%)	 0.743	
*Hb(gr/dl)	 12.37		 13.22		 0.192	
Tabla	4.3.1.	Variables	clínicas	previas	al	primer	ingreso	por	IC.	*	Test	U	de	Mann	Withney.		 	Sí	 resultaron	 estadísticamente	 significativas	 las	 diferencias	 objetivadas	 en	 el	porcentaje	 de	 pacientes	 hipertensos,	mayor	 en	 el	 grupo	 sin	 FA	 	 comparado	 con	 los	 que	presentan	FA	(63.6%	vs	52.1%).	En	 los	pacientes	sin	FA	 la	cardiopatía	 isquémica	previa	fue	más	prevalente	(31.5%	vs	17.6%).				
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Infección	respiratoria(%)	 33(20.4%)	 47(19.7%)	 0.899	
Infección	no	respiratoria(%)	 5	(3.1%)	 1(0.4%)	 0.042	
Fibrilación	auricular(%)	 0	 77(32.4%)	 <0.001	
Emergencia	hipertensiva(%)	 22(13.6%)	 24(10.1%)	 0.338	
Cardiopatía	isquémica	(%)	 24(14.8%)	 16(6.7%)	 0.01	
Edema	agudo	de	pulmón	(%)	 53	(32.7%)	 55(23.1%)	 0.039	
Hemorragia	aguda	(%)	 0	 2(0.8%)	 0.517	
Toma	AINEs	(%)	 2(1.2%)	 0	 0.163	




No	determinada	(%)	 34(21%)	 28(11.8%)	 0.016	












*Hemoglobina	(gr/dl)	 12.21	(11.84-	12.59	)	 12.39	(12.09-	12.69)	 0.471	
*Glucosa	(mg/dl)	 156.46	(143.39-	169.53)	 138.69	(129.72-	147.	66))	 0.023	
*Urea	(mg/dl)	 65.45	(59.15-	71.75)	 56.19	(51.86-	60.53)	 0.014	



























































*FEP	(>50%)(%)	 79	(48.8%)		 152	(63.9%)		 0.003	












Tabla	 4.7.1.	 Parámetros	 ecocardiográficos	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 el	 estudio.	 *FEP=	Fracción	de	 eyección	
preservada.	
		 La	presencia	de	FEP	fue	significativamente	mayor	en	el	grupo	de	pacientes	con	FA	(63.9%)	frente	al	48.8%	de	los	pacientes	sin	FA.		También	se	encontraron	diferencias	que	resultaron	significativas,	en	el	parámetro	referente	al	diámetro	de	la	AI,	siendo	este	mayor	en	los	pacientes	con	FA,	46	mm,	frente	a	41	mm	en	el	grupo	de	pacientes	sin	FA.		Analizada	 la	 muestra	 global,	 no	 se	 registraron	 diferencias	 significativas	 en	 el	porcentaje	de	pacientes	con	disfunción	valvular,	ni	tampoco	en	las	válvulas	afectadas.			
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Ahorradores	K(%)	 62(38.3%)	 119(50%)	 0.024	
IECAS(%)	 138(85.2%)	 206(86.6%)	 0.769	
ARA	II(%)	 43(26.5%)	 47(19.7%)	 0.115	
Antagonistas	Ca(%)	 52(32.1%)	 81(34%)	 0.746	
β-bloqueantes(%)	 83(51.2%)	 114(47.9%)	 0.542	
Digoxina(%)	 36(22.2%)	 157(66%)	 <0.001	
Estatinas(%)	 40(24.7%)	 50(21%)	 0.396	
NTG	parches(%)	 84(51.9%)	 96(40.3%)	 0.025	
Amiodarona(%)	 10(6.2%)	 69(29%)	 <0.001	
ACO	 13(8%)	 178(74.8%)	 <0.001	





estadísticamente	significativas	entre	grupos	en	el	empleo	de	ambos	fármacos	(p=0,746	y	p=0,542	respectivamente).			 Un	 66%	 de	 los	 pacientes	 con	 FA	 recibió	 tratamiento	 con	 digoxina,	 siendo	 su	empleo	más	 prevalente	 en	 este	 grupo	 de	 pacientes,	 frente	 al	 22,2%	 en	 el	 grupo	 sin	 FA,	resultando	 estas	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 (p<	 0.001).	 El	 empleo	 de	amiodarona	también	fue	significativamente	mayor	en	el	grupo	de	pacientes	con	FA	(29%	vs	6.2%,	p	<0.001).		










Sin	FA	 69,8	 38,3	 22,2	 6,2	 51,9	 8	













4.9.	Riesgo	embólico	y	hemorrágico.				 Se	 calculó	 el	 riesgo	 de	 embolia	 mediante	 las	 ecalas	 CHADS2	 y	 CHA2DS2VASc	 al	total	de	la	muestra,	así	como	el	riesgo	hemorrágico	determinado	por	la	escala	HAS-BLED.	LA	tabla	4.9.1	expresa	sus	valores	promedios	por	grupos.			
	 Sin	FA	(n=162)	 Con	FA	(n=	238)	 P	
CHADS2	 2.72	 2.58	 0.25	
CHA2DS2VASc	 4.27	 3.98	 0.11	
HAS-BLED	 1.33	 1.19	 0.16	
Tabla	4.9.1.	Riesgo	embólico	y	hemorrágico	para	el	total	de	la	muestra	según	la	presencia	o	no	de	FA.			 La	 distribución	 por	 frecuencias	 de	 cada	 una	 de	 las	 puntuaciones	 queda	representada	en	la	tabla	4.9.2.		
Puntuación	 CHADS2	(%)	 CHA2DS2VASc	(%)	 HAS-BLED	(%)	
0	 0	 0	 19.3	
1	 20.8	 8.8	 49.5	
2	 27	 13.8	 20.6	
3	 29.3	 16	 8.5	
4	 16.8	 17.3	 2	











4.10.	Variables	pronósticas.		 El	 periodo	 de	 seguimiento	 de	 nuestro	 estudio	 se	 inicia	 el	 1	 de	 Enero	 de	 1997,	concluyendo	el	1	de	Febrero	de	2014.	Con	un	seguimiento	promedio	de	85.52	meses	(IC	95%:	79.66-	91.37),	78.90	meses	para	los	pacientes	sin	FA	y	90.02	para	los	pacientes	con	FA	(p=	0.067).	El	76.9%	de	los	pacientes	con	FA	habían	fallecido	al	finalizar	el	seguimiento,	frente	al	80.9%	de	los	pacientes	sin	FA	(p=0.386).	La	gráfica	4.10.1	muestra	las	curvas	de	supervivencia	de	Kaplan-Meier	en	relación	a	la	supervivencia	de	los	pacientes	del	estudio	según	la	presencia	de	FA.			
	
Figura	4.10.1.	Curvas	de	supervivencia	de	Kaplan-Meier	según	la	presencia	o	no	de	fibrilación	auricular.		

























































































4.12.2.	 Análisis	 multivariante	 en	 pacientes	 con	 Insuficiencia	 Cardiaca	 sin	










4.12.3.	 Análisis	 multivariante	 en	 pacientes	 con	 Insuficiencia	 Cardiaca	 	 en	














4.13.-	 Incidencia	 de	 Fibrilación	 auricular	 en	 pacientes	 con	 un	 primer	 ingreso	 por	
Insuficiencia	cardiaca.			En	el	momento	del	primer	ingreso	por	IC,	174	pacientes	(43.5%)	presentaban	FA.	Durante	 el	 seguimiento,	 de	 los	 226	 pacientes	 en	 ritmo	 sinusal,	 64	 desarrollan	 FA,	resultando	en	una	incidencia	del	28.3%	(Gráfico	4.13.1).													
	

















4.14.	 Incidencia	 de	 eventos	 cardiovasculares,	 en	 forma	 de	 Ictus	 cardioembólico	
durante	el	seguimiento.		
	





4.15.-	 Complicaciones	 asociadas	 al	 tratamiento	 anticoagulante	 en	 pacientes	 con	
Insuficiencia	cardiaca	y	Fibrilación	auricular:	Eventos	hemorrágicos.		
	 50	de	los	178	pacientes	anticoagulados	presentaron	complicaciones	secundarias	a	la	ACO,	resultando	en	una	incidencia	del	28.08%.	La	incidencia	de	complicaciones	mayores	fue	del	14%	del	total.		El	tipo	de	complicación	mayor	fue:	6	ictus	hemorrágicos,	10	hemorragía	digestiva	alta	 (HDA)	 y	 5	 hemorragía	 digestiva	 baja	 (HDB).	 4	 pacientes	 tuvieron	una	 complicación	mayor	 y	 menor	 (la	 mayor	 fue	 HDA	 o	 HDB).	 El	 tipo	 de	 complicación	 menor	 fue:	 4	hematomas,	 8	 epístaxis	 y	 13	 hematurias.	 Comparando	 según	 la	 presencia	 o	 no	 de	complicaciones,	 no	 hubo	diferencias	 en	 la	 edad	 (67.4	 vs	 66.7,	 p>0.05),	 puntuación	 en	 la	escalas	CHA2DS2-VASc	 (3.9	 vs	3.8,	 p>0.05)	 y	HAS-BLED	 (1.1	 vs	1.0),	 uso	 antiagregación	(36%	vs	47.7%,	p>0.05).	Sí	hubo	diferencias	en	el	género,	siendo	las	complicaciones	más	frecuentes	en	varones	(64%	vs	43%,	p=0.01)	(Tabla	4.15.1).			
		 Con	complicaciones	 Sin	complicaciones	 p	
Edad	(años)	 67,4	 66,7	 >0,05	
CHA2DS2-VASc	 3,9	 3,8	 >0,05	
HAS-BLED	 1,1	 1	 >0,05	
Antiagregantes	(%)	 36	 47,7	 >0,05	
Género	(hombres)	 64%	 33%	 0,01	
Tabla	4.15.1.	Diferencias	entre	los	pacientes	que	desarrollan	complicaciones	con	el	tratamiento	anticoagulante	y	
los	que	no.			El	 INR	de	 los	pacientes	en	el	momento	del	desarrollo	de	complicaciones	mayores	fue	 de	 3.37	 (IC	 95%:	 1.93--4.81).	 6	 pacientes	 fallecen	 a	 causa	 de	 una	 complicación,	 un	3.3%	del	total	de	los	pacienetes	con	ACO.	4	casos	por	hemorragia	cerebral,	uno	por	HDB	y	otro	por	HDA.		Durante	 el	 seguimiento	 3	 pacientes	 cambiaron	 su	 tratamiento	 ACO	 con	antivitamina	K		a	dabigatrán	debido	al	desarrollo	de	complicaciones	o	mal	control	de	INR.		El	 análisis	 de	 supervivencia	 mediante	 curvas	 de	 Kaplan	 Meier	 no	 mostró	diferencias	significativas	en	pacientes	que	desarrollan	complicaciones	frente	a	los	que	no,	Log	Rank=0.289.	
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4.16.	 	 Pacientes	 con	 insuficiencia	 cardiaca	 en	 fibrilación	 auricular	 que	 no	 reciben	
anticoagulación:	¿quién,	por	qué,	con	qué	consecuencias?.		
	 De	 los	 238	 pacientes	 con	 FA	 incluidos	 en	 el	 estudio,	 60	 pacientes,	 no	 reciberon	tratamiento	ACO	(25.2%).	La	edad	media	fue	mayor	en	este	grupo	(69.9	vs	66.9,	p=0.008),	al	igual	que	la	puntuación	en	las	escala	HAS-BLED	(1.45	vs	1.1,	p=0.007).	En	pacientes	sin	ACO	era	mayor	la	proporción	de	varones	(63.3%	vs	48.9,	p=0.07),	rozando	la	significación	estadística,	 al	 igual	 que	 en	 la	 escala	 CHA2DS2-VASc	 (4.3	 vs	 3.8,	 p=0.07).	 No	 hubo	diferencias	 en	 el	 porcentaje	 de	 diabetes	 (35%	 vs	 40%,	 p=0.54),	 hipertensión	 arterial	(46.7%	 vs	 53.9%,	 p=0.37),	 dislipemia	 (11.7%	 vs	 8.4%,	 p=0.62),	 cardiopatía	 isquémica	(18.3%	vs	17.4%,	p=0.84	),	enfermedad	cerebrovascular	previa	(11.7%	vs	8.4%,	p=0.47)	o	deterioro	cognitivo	(sólo	tres	casos	en	pacientes	ACO)	(Tabla	4.16.1).			
		 ACO	 No	ACO	 p	
Edad	 66.9	 69.9	 0.008	











CHA2DS2	VASc	 3.8	 4.3	 0.07	
HAS-BLED	 1.1	 1.45	 0.007	

















































	 El	error	aleatorio,	 siempre	presente,	ha	podido	afectar	a	 la	precisión	de	nuestras	estimaciones.	Este	tipo	de	error	se	produce	cuando	el	estudio	se	realiza	sobre	una	muestra	probabilística	 de	 la	 población.	De	 esta	 forma,	 los	 resultados	 obtenidos	 a	 partir	 de	 dicha	muestra	podrían	sobre	o	infraestimar	las	relaciones	de	tipo	causal.	
	 Los	 instrumentos	 que	 aporta	 la	 estadística	 para	 controlar	 la	 presencia	 del	 error	aleatorio	fueron	utilizados	en	nuestro	estudio:	
• Cálculo	 del	 tamaño	 de	 muestra:	 en	 base	 a	 la	 experiencia,	 datos	 y	 publicaciones	previas	en	cuanto	a	la	probabilidad	de	muerte	en	pacientes	con	IC	en	ritmo	sinusal	y	con	IC	en	FA.	











	 Este	sesgo	aparece	cuando	las	personas	incluidas	en	un	estudio	difieren	en	alguna	característica	 relevante	de	 la	población	a	 la	que	se	pretende	aplicar	 las	conclusiones.	En	nuestro	estudio,	los	casos	de	insuficiencia	cardiaca	fueron	recogidos	a	través	del	CMBD.	El	posible	error	en	la	selección	de	los	pacientes,	es	decir,	constar	como	caso	de	insuficiencia	cardiaca	sin	realmente	serlo,	se	eliminó	de	nuestro	estudio	al	revisar	las	historias	clínicas	y	los	juicios	diagnósticos	al	alta	hospitalaria,	emitidos	por	personas	expertas	y	entrenadas	en	el	diagnóstico	y	manejo	de	pacientes	con	insuficiencia	cardiaca	(médicos	especialistas	en	 Medicina	 Interna	 y	 Cardiología)	 con	 un	 alto	 seguimiento	 de	 las	 recomendaciones	diagnósticas	y	terapéuticas	de	las	guías	vigentes.	
	 En	nuestro	estudio	no	hemos	podido	incluir	los	valores	de	péptidos	natriuréticos,	utilizados	 para	 el	 diagnóstico	 de	 IC,	 si	 bien	 no	 es	 una	 condición	 imprescindible	 para	 el	mismo.	 La	 inclusión	 de	 los	 pacientes	 desde	 el	 año	 1997	 a	 2001	 limito	 la	 capacidad	 de	contar	 con	 este	 valor	 analítico,	 el	 cual	 ha	 día	 de	 hoy	 si	 esta	 disponible	 en	 la	 cartera	 de	servicios	del	centro.		
La	exclusión	de	nuestro	estudio	de	los	pacientes	sin	residencia	habitual	en	la	zona	de	influencia	 de	 nuestro	 centro	 hospitalario	 con	 el	 objetivo	 de	 minimizar	 el	 número	 de	pérdidas	en	el	seguimiento	pudo	conllevar	un	sesgo	de	selección;	de	esta	forma,	eliminada	en	gran	parte	la	población	extranjera	pudo	seleccionarse	un	tipo	de	pacientes	con	factores	de	riesgo	y	comorbilidades	distintos	a	 los	reales.	No	obstante,	 tal	y	como	se	ha	expuesto	previamente,	 las	 características	 basales	 y	 comorbilidades	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 en	nuestro	estudio	no	difieren	de	las	publicadas		en	otras	series	analizadas	en	otros	países.	
	 La	mayor	proporción	de	pacientes	con	primer	ingreso	por	IC	y	con	FA	coincidente	con	 dicho	 primer	 ingreso,	 así	 como	 el	 elevado	 porcentaje	 de	 pacientes	 que	 al	 final	 del	seguimiento	 se	 encuentran	 en	 FA,	 descrito	 en	 nuestra	 cohorte,	 es	 concordante	 con	 los	datos	publicados	en	la	literatura.	
	 5.1.2.2.	Sesgo	de	clasificación.	






La	determinación	de	la	situación	vital	de	los	pacientes	de	nuestro	estudio	mediante	la	 información	 de	 historias	 clínicas,	 consulta	 telefónica	 y	 acceso	 al	 Índice	 Nacional	 de	Defunciones	 permitió	 conocer	 con	 exactitud	 qué	 pacientes	 habían	 fallecido,	 con	 un	porcentaje	ínfimo	de	pérdidas.	 	De	este	modo,	solo	en	un	4%	de	los	pacientes	de	nuestra	cohorte	no	se	conoció	la	situación	final,	 frente	a	la	mayoría	de	los	estudios	pronósticos	a	largo	plazo	en	la	IC,	donde	el	porcentaje	de	pérdidas	es	cercano	al	10%167,211.	
Respecto	a	la	causa	de	muerte,	ésta	solo	fue	recogida	en	los	pacientes	fallecidos	en	nuestro	centro	a	partir	de	los	informes	de	defunción,	no	analizándose	la	causa	de	muerte	referida	por	los	familiares	de	los	fallecidos	en	la	consulta	telefónica.	
	 5.1.2.3.	Sesgo	de	confusión.	
	 Este	sesgo	se	trata	de	una	distorsión	en	las	estimaciones	del	estudio,	producida	por	la	distribución	desigual,	en	los	grupos	de	comparación,	de	otra	variable	(tercera	variable	o	variable	 confundente).	 Si	 esa	 variable	 es	 a	 su	 vez	 predictora	 del	 efecto,	 entonces,	 su	distribución	no	balanceada	o	desigual	contamina	la	verdadera	relación	entre	la	exposición	y	 el	 efecto	 que	 se	 están	 evaluando.	 La	 distorsión	 que	 introduce	 un	 factor	 de	 confusión	puede	 ir	en	el	 sentido	de	exagerar	diferencias,	existan	o	no	en	 la	 realidad.	Pero	 también	puede	actuar	en	el	sentido	contario,	y	disminuirlas	o	diluirlas.		






5.2.	 Impacto	 pronóstico	 de	 la	 Fibrilación	 Auricular	 en	 pacientes	 con	 Insuficiencia	
Cardiaca.	
	
En	 nuestro	 estudio,	 tras	 un	 periodo	 de	 seguimiento	 máximo	 de	 17	 años	 la	presencia	 de	 FA	 no	 se	 asoció	 a	 un	 peor	 pronóstico	 de	 los	 pacientes	 en	 IC,	 con	 una	mortalidad	del	80.9%	en	el	grupo	en	ritmo	sinusal	 	y	del	76.9%	en	el	grupo	de	pacientes	con	FA,	p=0,386.	
Referido	 al	 total	 de	 la	muestra,	 en	 el	 análisis	multivariante	 ajustado	 por	 edad	 y	género	las	variables	relacionadas	con	la	supervivencia	fueron	la	edad,	la	diabetes	mellitus,	fracción	 de	 eyección	 y	 el	 tratamiento	 con	 b-bloqueantes.	 En	 el	 análisis	 por	 grupos,	 las	variables	relacionadas	con	el	pronóstico	vital	en	el	grupo	FA	fueron	la	edad	y	presencia	de	diabetes	mellitus.	En	los	pacientes	en	ritmo	sinusal	la	mortalidad	fue	mayor	en	aquellos	de	mayor	edad,	diabéticos,	con	disfunción	sistólica	y	sin	tratamiento	con	bbloqueantes.	 	Por	tanto,	 ni	 en	 el	 conjunto	 de	 la	muestra	 global	 ni	 en	 el	 análisis	 por	 subgrupos	 la	 FA	 tuvo	impacto	pronóstico.	



















Tveit243	 28	 52	 44	 0.311	
*González	Juanatey60	 36	 75	 83	 0.276	
RICA255	 12	 19.1	 22.8	 0.094	
Ahmed65	 48	 62	 71	 0.009	
Nuñez		 85.5		 80.9	 76.9	 0,386	
Tabla	5.2.2.	Tiempo	de	seguimiento	y	mortalidad	en	las	diferentes	cohortes	comparativas.	*En	el	estudio	de	
González	Juanatey	se	han	utilizado	los	datos	de	supervivencia	publicados	a	los	3	años	de	seguimiento.			En	el	estudio	de	Tveit	et	al243,	después	de	ajustar	por	edad,	género,	clase	funcional	NYHA,	cardiopatía	isquémica,	niveles	de	Hb	y	creatinina	sérica,	así	como	uso	de	diuréticos,	la	FA	no	se	asoció	a	una	mayor	mortalidad.	En	 la	 cohorte	 de	 González	 Juanatey	 et	 al60,	 para	 el	 total	 de	 la	 muestra,	 no	 se	encontraron	diferencias	significativas	con	respecto	a	la	supervivencia		(Log	rank=	0.276),	sin	 embargo	 al	 clasificar	 a	 los	 pacientes	 en	 función	 de	 la	 fracción	 de	 eyección,	 si	 que	observaron	que	aquellos	pacientes	 con	FA	e	 ICFER	 tenían	una	menor	 supervivencia	que	aquellos	con	ICFER	que	se	encontraban	en	ritmo	sinusal	(supervivencia	media	4.47	y	5.31		años	 respectivamente,	 Log	 Rank=	 0.014).	 En	 el	 grupo	 de	 pacientes	 con	 ICFEP	 no	 se	encontraron	tales	diferencias.		En	el	registro	RICA255,	 tras	un	año	de	seguimiento,	 la	mortalidad	en	los	pacientes	con	FA	fue	discretamente	superior	a	la	de	los	pacientes	en	ritmo	sinusal,	pero	sin	que	estas	diferencias	tuvieran	significación	estadística	(22.8%	vs	19.1%,	p=	0.094).		En	 el	 estudio	de	Ahmed	et	 al65,	 la	mortalidad	 fue	 significativamente	mayor	 en	 el	grupo	 de	 pacientes	 que	 se	 encontraban	 en	 FA	 (71%),	 en	 comparación	 con	 aquellos	 que	permanecieron	durante	el	estudio	en	ritmo	sinusal	(62%).	En	el	análisis	multivariante,	la	presencia	de	FA,	tras	ajustar	por	los	diferentes	factores	de	confusión,	se	asoció	a	un	peor	pronóstico	(HR	1.52,	IC	95%:	1.11-	2.07).		Con	 respecto	 a	 las	 características	 demográficas,	 en	 nuestro	 estudio	 partimos	 de	una	 población	 relativamente	 joven	 (edad	 promedio	 de	 de	 67.67	 años),	 con	 una	 elevada	




Tveit243.	 González	Juanatey60	 	RICA255	 	Ahmed	et	al65	 	Núñez	et	al	
RS	 FA	 RS	 FA	 RS	 FA	 RS	 FA	 RS	 FA	
N	 2657	 1391	 1096	 540	 851	 622	 711	 233	 162	 238	
Edad	(años)	 68	 74	 69.9	 69.9	 82.47	 82.16	 78.4	 79.7	 68.48	 67.67	
Mujer	(%)	 32	 25	 38.8	 42,8	 59.5	 55.6	 57	 63	 45.7	 47.5	
HTA	(%)	 7.7	 10.8	 55	 52.4	 86.8	 87	 19	 13	 63.6	 52.1	
C.	isquémica	(%)	 61.6	 44	 59.3	 32.6	 20	 25.9	 26	 25	 31.5	 17.6	
Valvulopatía	(%)	 4.6	 8.8	 12.7	 31.8	 ND	 ND	 ND	 ND	 36.4	 43.7	
DM	(%)	 ND	 ND	 ND	 ND	 40.8	 42.4	 28	 18	 42.6	 39.1	
Dislipemia	(%)	 ND	 ND	 ND	 ND	 42.7	 46.9	 ND	 ND	 22.2	 14.7	
EPOC	(%)	 ND	 ND	 ND	 ND	 26.8	 25.4	 31	 34	 11.1	 12.6	
ICTUS-AIT	(%)	 ND	 ND	 ND	 ND	 ND	 ND	 ND	 ND	 7.4	 9.2	
Insuf.	renal	(%)	 ND	 ND	 ND	 ND	 33.3	 32.5	 ND	 ND	 48.8	 44.5	





superior	a	la	registrada	en	nuestro	estudio,	especialmente	en	el	grupo	de	pacientes	que	se	encuentra	 en	 ritmo	 sinusal,	 lo	 cual	 se	 podría	 explicar	por	 el	 hecho	de	 que	 los	 pacientes	incluidos	en	el	estudio	pertenecían	únicamente	al	servicio	de	Cardiología.		En	el	Registro	RICA255,	 recientemente	publicado,	 se	 analizaron	 las	 características	de	una	cohorte	de	pacientes	>	75	años,	con	IC		(la	mayoría	de	ellos	con	ICFEP),	en	función	de	 la	 presencia	 de	 FA.	 No	 se	 encontraron	 diferencias	 con	 respecto	 a	 las	 tasas	 de	 HTA,	diabetes	mellitus,	insuficiencia	renal,	etc,	entre	ambos	grupos.	Se	trata	de	una	población	de	edad	más	avanzada	(edad	media	de	82	años),	y	con	una	mayor	prevalencia	de	HTA,	que	supera	 el	 80%,	 así	 como	 de	 dislipemia.	 La	 prevalencia	 de	 diabetes	 mellitus	 fue	 muy	elevada,	 en	 torno	 al	 40%,	 cifras	 muy	 similares	 a	 las	 registradas	 en	 nuestra	 cohorte;	 la	prevalencia	de	cardiopatía	 isquémica	y	EPOC	también	son	superponibles	a	 las	obtenidas	en	nuestro	estudio.		La	prevalencia	de	insuficiencia	renal	(variable	con	importante	peso	pronóstico	en	Insuficiencia	 Cardiaca	 y	 poco	 representada	 en	 otros	 estudios	 pronósticos)	 también	 fue	muy	 elevada,	 lo	 cual	 es	 lógico	 teniendo	 en	 cuenta	 la	 elevada	 edad	 de	 los	 sujetos;	 sin	embargo	estas	cifras	son	inferiores	a	 las	de	nuestro	estudio,	en	el	que	casi	el	50%	de	los	sujetos	 presentaban	 insuficiencia	 renal,	 a	 pesar	 de	 tratarse	 de	 una	 población	más	 joven	(no	se	describe	en	el	artículo	publicado	por	el	 registro	RICA	 la	metodología	para	definir	qué	se	considera	insuficiencia	renal).		En	el	estudio	de	Ahmed	et	al65	se	incluyeron	pacientes	mayores	de	65	años,	con	un	primer	 ingreso	 por	 IC,	 con	 el	 objetivo	 de	 analizar	 la	 mortalidad	 así	 como	 la	 tasa	 de	reingresos.	 Se	 incluyeron	 un	 total	 de	 944	 pacientes,	 de	 los	 cuales	 233	 (24.68%)	 se	encontraban	 en	 FA	 en	 el	 momento	 del	 ingreso.	 La	 edad	 media	 fue	 significativamente	mayor	en	el	grupo	de	pacientes	en	RS,	sin	que	se	encontrasen	diferencias	con	respecto	al	género.	 	 Llama	 la	 atención	 en	 este	 estudio	 la	 prevalencia	 de	 hipertensión	 arterial,		significativamente	mayor	en	el	grupo	de	pacientes	en	ritmo	sinusal;	también	en	este	grupo	la	prevalencia	de	diabetes	mellitus	fue	superior	a	 la	encontrada	en	el	grupo	de	pacientes	en	 FA.	 No	 se	 encontraron	 diferencias	 significativas	 con	 respecto	 a	 la	 prevalencia	 de	cardiopatía	isquémica	ni	de	EPOC.		Es	 destacable	 que	 ninguno	 de	 los	 estudios	 analizados	 aparecen	 recogidos	 datos	acerca	de	la	prevalencia	de	enfermedad	cerebrovascular,	porcentaje	de	pacientes	con	ictus	previo,	 o	 AIT,	 etc,	más	 aún	 teniendo	 en	 cuenta	 que	 se	 trata	 de	 estudios	 que	 analizan	 la	mortalidad	por	FA;	como	sabemos,	 la	principal	causa	de	muerte	en	 los	pacientes	con	FA	







	 Existen	cohortes	en	la	literatura	donde	la	presencia	de	fibrilación	auricular	implica	una	menor	 supervivencia.	 En	nuestro	 estudio,	 en	 cambio,	 la	 presencia	 de	 la	 arritmia	 no	conllevó	un	peor	pronóstico	vital.	¿Cómo	explicamos	estos	hallazgos?.	
	 	 5.2.1.1.	Tratamiento	médico	y	uso	de	anticoagulación	oral.		
	 Una	primera	razón	pudo	ser	el	tratamiento	recibido	por	los	pacientes.	En	la	tabla	5.2.1.1	 mostramos	 una	 comparativa	 de	 los	 diferentes	 estudios	 en	 base	 al	 tratamiento	médico	recibido	por	las	diferentes	cohortes.		






IECAS	(%)	 75.7	 56.3	 ND	 86.6	
ARAII	(%)	 14.2	 ND	 ND	 19.7	
IECAS/ARAII	 88	 ND	 75	 ND	
Betabloqueantes	(%)	 80.2	 19.9	 59.2	 47.9	
Ahorradores	K	(%)	 24.5	 17.1	 34.3	 50	
Diuréticos	(%)	 89.8	 81.1	 90.6	 97.1	
AntagonistasCa	(%)	 ND	 15.5	 21.5	 34	
Digoxina	(%)	 ND	 57.3	 39	 66	
Estatinas	(%)	 ND	 ND	 37.7	 21	
NTG	parche	(%)	 ND	 36.7	 ND	 40.3	
Amiodarona	(%)	 ND	 ND	 ND	 29	
Antiagregación	(%)	 ND	 36.7	 24.6	 52.5	




	 	En	 el	 estudio	 Noruego243,	 la	 adherencia	 a	 las	 guías	 fue	 muy	 elevado.	 En	 esta	cohorte	el	uso	de	IECAS/ARA	II	 fue	del	88%,	de	betabloqueantes	del	80%,	de	diuréticos,	del	89.9%,	de	antagonistas	del	receptor	de	aldosterona	del	24.5%,	recibiendo	tratamiento	anticoagulante	un	85.9%	de	los	pacientes	con	FA.		
En	 el	 estudio	 de	González	 Juanatey60	 la	 adherencia	 a	 las	 guías	 clínica	 fue	mucho	menor	 que	 la	 descrita	 en	 otros	 estudios	 previos,	 con	 un	 uso	 de	 IECAS	 del	 56.3%,	betabloqueantes	 en	 el	 19.9%,	 diuréticos	 en	 el	 81%,	 antagonistas	 del	 receptor	 de	 la	aldosterona	del	17.1%.	Recibieron	tratamiento	anticoagulante	el	52%	de	los	pacientes	de	FA	(no	se	especifica	en	el	estudio	las	causas	por	las	que	aproximadamente	la	mitad	de	los	pacientes	 con	 FA	 no	 recibían	 tratamiento	 anticoagulante,	 tratándose	 además	 de	 una	población	de	edad	no	avanzada),	y	un	36.7%	recibió	tratamiento	antiagregante.			
Gráfico	 5.2.2.1.	 Tratamiento	 médico	 recibido	 al	 alta	 en	 los	 diferentes	 estudios.	 *En	 estudio	 de	 Núñez	 el	
tratamiento	es	el	recibido	al	alta	e	implementado	en	atención	en	consultas	externas	(máximo	a	los	seis	meses	del	







































una	 población	 de	mayor	 edad,	 el	 72.7%	de	 los	 pacientes	 con	 FA	 recibieron	 tratamiento	anticoagulante.		
En	 la	 cohorte	de	Ahmed	et	 al65,	 no	 se	hace	 referencia	 al	 tratamiento	prescrito	 al	alta,	ni	durante	el	 seguimiento	de	 los	pacientes,	por	esto	no	aparece	descrita	en	 la	 tabla	comparativa.	Sólo	se	hace	referencia	al	uso	de	IECAS	que	fue	del	38%	en	ambos	grupos,	y	de	digoxina,	que	fue	significativamente	mayor	en	el	grupo	de	pacientes	en	FA	(67%),	vs	al	grupo	de	pacientes	en	ritmo	sinusal	(50%),	p	<	0.001.			
Los	 beneficios	 antifibrilares	 y	 antifibróticos	 de	 los	 IECAS/ARAII	 han	 quedado	demostrados	 en	diferentes	 estudios	 clínicos.	 	Así	mismo,	 el	 beneficio	 en	 reducción	de	 la	mortalidad	 y/o	 hospitalización	 por	 IC,	 al	 menos	 en	 pacientes	 con	 disfunción	 sistólica,	asociado	 al	 uso	 de	 IECAS/ARAII,	 betabloqueantes,	 y	 antagonistas	 de	 la	 aldosterona	también	 ha	 sido	 ampliamente	 demostrado	 en	 la	 literatura.	 En	 la	 ICFEP	 no	 podemos	establecer	 una	 comparación	 con	 las	 recomendaciones	 de	 las	 guías	 clínicas,	 al	 apenas	existir	dichas	directrices.	En	cualquier	 caso,	de	nuevo,	nuestra	 serie	muestra	un	elevado	uso	de	los	diferentes	grupos	terapéuticos,	 lo	que	pone	de	relieve	la	tendencia	a	tratar	de	forma	muy	similar	a	los	pacientes,	independientemente	del	tipo	de	IC256.			
Por	 otra	 parte,	 los	 pacientes	 con	 IC	 y	 FA	 representan	 una	 cohorte	 con	muy	 alto	riesgo	 de	 complicaciones	 tromboembólicas,	 y	 en	 este	 sentido,	 los	 fármacos	anticoagulantes	 orales	 han	 cambiado	 la	 historia	 natural	 de	 la	 FA,	 al	 reducir	 los	 eventos	tromboembólicos	 y	 la	 mortalidad.	 En	 estudios	 previos	 las	 tasas	 de	 anticoagulación	oscilaban	entre	el	39.7%-	58.7%	en	pacientes	de	todas	las	edades,	siendo	este	porcentaje	menor	en	pacientes	ancianos	(5.7-	11.5%)257,258.	En	este	sentido	destacar,	que	los	estudios	en	los	que	la	FA	no	tenía	impacto	pronóstico,	el	uso	de	anticoagulación	fue	muy	elevado,	superior	al	70%	de	los	pacientes,	incluso	en	aquellos	estudios,	como	es	el	caso	del	Registro	RICA,	realizados	en	población	más	anciana.		
En	nuestra	cohorte	aquellos	pacientes	en	FA	que	no	recibieron	ACO	tuvieron	una	mortalidad	del	83.3%	frente	al	74.7%	de	la	registrada	en	los	anticoagulados,	p	<	0.001.		




	 Otra	posible	razón	para	la	falta	de	impacto	pronóstico	en	relación	a	la	presencia	de	FA	 puede	 ser	 el	 haber	 analizado	 una	 población	 con	 bajo	 riesgo	 de	 desarrollo	 de	complicaciones	embólicas	o	hemorrágicas.	Hemos	podido	calcular	para	todos	los	pacientes	de	nuestra	cohorte	el	 riesgo	embólico	mediante	 las	escalas	CHADS2	y	CHAD2	DSV2VASc	así	 como	 el	 riesgo	 hemorrágico	mediante	 la	 escala	 HAS-BLED.	 Estas	 escalas	 están	 poco	representadas	 en	 otros	 estudios,	 ya	 que	 fueron	 incorporadas	 con	 posterioridad	 en	 las	guías	de	práctica	clínica259,	216.	No	obstante,	sí	podemos	comparar	nuestros	datos	con	los	obtenidos	 en	 los	 ensayos	 clínicos	 pivotales	 de	 los	 anticoagulantes	 orales	 directos	 en	comparación	 con	 warfarina.	 Tal	 y	 como	 muestra	 la	 tabla	 5.2.1.2.1,	 la	 puntuación	 en	 la	escala	 CHADS2	 fue	 superior	 en	nuestra	 cohorte	 en	 comparación	 con	 las	 cohortes	 de	 los	ensayos	ARISTOTLE,	RELY	(en	ambos	estudios	se	utiliza	el	score	CHADS2),	y	cercana	a	la	obtenida	 en	 el	 estudio	 ROCKET	 AF	 (apixabán,	 dabigatrán	 ,rivaroxabán	 respectivamente	frente	a	warfarina)	216,	260-262.		






Tabla	 5.2.1.2.1.	 Puntuaciones	 promedios	 en	 los	 score	 CHAD2DS2VASc	 y	 HAS-BLED	 en	 los	 diferentes	 estudios	
comparativos.	ND:	no	disponible.		







bajo	 Riesgo	intermedio	 Riesgo	alto	 Mortalidad	 AUC	
	
CHAD2DS2-VASc	




	19,3%	 	70,1%	 	10,6%	 Bajo	vs	Intermedio	vs	Alto	54.5%	vs		83.5%	vs		90.5%,	Log	Rank	<0.001	
0.657			(IC	95%:	0.58--0.72),	p<0.001	
Tabla	 5.2.1.2.2.	 Análisis	 del	 riesgo	 de	 presentar	 complicaciones	 cardioembólicas,	 y	 hemorrágicas	 de	 nuestra	
cohorte	de	pacientes.		
Por	 tanto,	 a	 pesar	 de	 contar	 inicialmente	 con	 una	 cohorte	 de	 edad	 no	 avanzada	(con	 un	 65.8%	 de	 los	 pacientes	 con	 edad	 inferior	 a	 75	 años)	 y	 baja	 tasa	 de	 eventos	cerebrovasculares	 previos	 (que	 disminuye	 la	 puntuación	 de	 las	 escalas	 de	 riesgo)	 y	 a	realizar	el	cálculo	de	la	misma	al	inicio	del	estudio	(teniendo	en	cuenta	el	largo	tiempo	de	seguimiento),	podemos	decir	que	el	riesgo	teórico	de	padecer	complicaciones	embólicas	es	al	menos	equiparable	al	de	otras	cohortes	de	pacientes	con	fibrilación	auricular.	
Demostramos,	 por	 tanto,	 no	 sólo	 que	 nuestra	 cohorte	 presenta	 un	 considerable	riesgo	de	complicaciones	embólicas	y	hemorrágicas,	sino	que	además	el	desarrollo	de	las	mismas	guarda	correlación	con	los	datos	de	los	modelos	de	riesgo.		
	
	 	 5.2.2.	¿Tenían	nuestros	pacientes	poca	cardiopatía	estructural?	Es	bien	conocido	que	la	IC	a	largo	plazo	produce	una	serie	de	cambios	tanto	a	nivel	estructural	 como	 funcional	 en	 el	 corazón	 lo	 que	 conlleva	 a	 un	 deterioro	 hemodinámico,	alteración	 de	 los	 sistemas	 neuroendocrinos,	 autonómico,	 etc.	 En	 este	 sentido,	 son	numerosos	 los	 estudios	 realizados	 en	 pacientes	 con	 IC,	 sin	 embargo	 no	 todos	 aportan	datos	ecocardiográficos	de	los	pacientes	incluidos,	entre	otras	razones	porque	no	a	todos	los	pacientes	del	estudio	se	les	realiza	ecocardiograma.	Uno	de	los	requisitos	obligatorios	para	la	inclusión	de	pacientes	en	nuestro	estudio	era	la	realización	de	un	ecocardiograma	doppler	 transtorácico	 durante	 el	 primer	 ingreso,	 de	 tal	modo	 que	 disponemos	 de	 datos	acerca	de	la	FEVI,	diámetro	de	la	aurícula	izquierda,	afectación	valvular,	etc	en	el	total	de	la	muestra.		







ECG	 FA	 RS	 FA	 RS	
Isquemia	(%)	 ND	 ND	 8.8	 27.8	
Bloqueo	rama	izquierda	(%)	 18.9	 21.2	 12.6	 26.5	
Hipertrofia	ventricular	izquierda	(%)	 27.7	 28.8	 3.8	 13.6	
Ecocardiograma	
FEVI	>	50%	(%)	 74.6	 66.4	 63.9	 48.8	
Diámetro	Aurícula	izquierda	(mm)	 49.1	 43.8	 45.7	 41.2	
Disfunción	valvular	(%)	 ND	 ND	 43.7	 36.4	
Presión	salida	Arteria	Pulmonar	(mmHg)	 47.64	 43.98	 47.69	 44.58	





mm,	 y	 también	 de	 forma	 estadísticamente	 significativa	 mayor	 en	 comparación	 al	 que	presentaron	los	pacientes	en	ritmo	sinusal	(43.81	mm).			Podríamos	 concluir	 que,	 en	números	 absolutos,	 los	 pacientes	de	nuestra	 cohorte	que	se	encontraban	en	FA	tenían	menos	cardiopatía	en	el	ECG,	con	mayores	diámetros	de	la	aurícula	izquierda,	y	una	mayor	prevalencia	de	FEP.	Estos	datos	son	concordantes	a	lo	descrito	 en	 otros	 estudios,	 siendo	 una	 constante	 el	 mayor	 diámetro	 de	 la	 aurícula	izquierda	 en	 los	 pacientes	 en	 FA.	 	 	 En	 el	 resto	 de	 estudios	 descritos,	 como	 ya	 hemos	comentado,	no	se	recogen	estos	datos,	por	lo	que	es	difícil	predecir	si	el	impacto	de	la	FA	en	 estas	 cohortes	 podría	 estar	 en	 relación	 con	 la	 presencia	 de	 cardiopatía	 estructural.	También	hemos	de	tener	en	consideración	que	los	datos	ecocardiográficos	corresponden	a	un	primer	ingreso	por	IC,	por	lo	que	es	esperable	que	el	grado	de	cardiopatía	estructural	objetivado	 sea	menor	 al	 de	 los	 estudios	 de	 casos	 prevalentes,	 como	 es	 el	 estudio	 RICA	(donde	se	unen	casos	incidentes	y	prevalentes	de	IC),	con	un	promedio	de	edad	al	menos	10	años	mayor.		No	 obstante,	 en	 términos	 relativos	 referente	 fundamentalmente	 al	ecocardiograma,	los	datos	sobre	cardiopatía	estructural	pueden	ser	equiparables	a	los	del	registro	RICA,	con	presencia	mayoritaria	de	FEVI	preservada,	aurícula	izquierda	dilatada	e	hipertensión	pulmonar.		En	base	 a	 lo	 anterior	podemos	 concluir	que	 el	 tipo	de	 cardiopatía	 estructural	de	nuestra	cohorte	es	acorde	a	lo	descrito	en	la	literatura,	y	el	grado	de	la	misma	el	esperado	en	este	grupo	de	edad.									
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5.3.	 Incidencia	de	 la	Fibrilación	Auricular	en	pacientes	 con	un	primer	 ingreso	por	
Insuficiencia	cardiaca.		
La	 FA	 se	 está	 convirtiendo	 en	 una	 de	 las	 principales	 comorbilidades	 de	 los	pacientes	con	IC.	En	un	alto	porcentaje	de	los	casos	el	diagnóstico	de	la	arritmia	es	previo	o	 concomitante	 al	 de	 la	 IC,	 pero	 en	 otros	 ésta	 precede	 a	 la	 FA263.	 No	 existían	 hasta	 el	momento	datos	sobre	la	incidencia	de	la	FA	desde	el	diagnóstico	inicial	de	la	IC.	Según	los	datos	de	nuestra	cohorte,	con	inclusión	de	pacientes	sin	 límite	de	edad	o	comorbilidad	y	un	 prolongado	 tiempo	 de	 seguimiento,	 uno	 de	 cada	 cuatro	 pacientes	 con	 IC	 en	 ritmo	sinusal	desarrollará	FA	a	lo	largo	de	su	vida.	Esto	supone	un	alto	riesgo	de	complicaciones	añadidas,	 en	 especial	 la	 posibilidad	 de	 progresión	 de	 la	 propia	 IC,	 descompensaciones	motivadas	 por	 la	 propia	 FA	 o	 los	 temidos	 fenómenos	 embólicos.	 Otros	 estudios	 han	situado	la	incidencia	de	FA	entre	el	15%	y	el	35%	de	los	pacientes	con	IC	durante	el	curso	de	 su	 enfermedad,	 si	 bien	 estos	 datos	 provienen	 de	 cohortes	 de	 ensayos	 clínicos70	 o	 de	casos	prevalentes71.	Por	ello,	es	necesario	en	el	grupo	de	pacientes	con	IC	en	ritmo	sinusal	hacer	 una	 búsqueda	 pro-activa	 de	 la	 presencia	 de	 la	 arritmia	 mediante	 una	 adecuada	anamnesis,	 exploración	 física	 y	 ECG	 periódicos,	 así	 como	 advertir	 al	 paciente	 de	 la	posibilidad	 de	 síntomas	 relacionados	 (fundamentalmente	 taquicardia	 y/o	 palpitaciones,	fatigabilidad,	etc..)	para	que	consulte	en	caso	de	desarrollarlos,	si	bien	hasta	el	50%	de	los	pacientes	no	desarrollan	síntomas	que	puedan	ayudarnos	a	un	diagnóstico	precoz264.	







frente	 a	 los	 que	 permanecen	 en	 ritmo	 sinusal.	 En	 cada	 periodo	 de	 seguimiento	 se	 eliminan	 los	 pacientes	fallecidos.		 	
	
No	existen	a	priori	en	nuestra	cohorte	características	diferenciales	que	nos	ayuden	a	predecir	el	desarrollo	de	la	arritmia,	más	allá	de	la	propia	edad,	debido	probablemente	al	limitado	 tamaño	 de	 muestra.	 Otros	 estudios	 sí	 han	 demostrado	 un	 mayor	 riesgo	 de	padecer	 FA	 en	 pacientes	 hipertensos,	 con	 valvulopatías	 (en	 especial	 sobre	 la	 válvula	mitral),	diabetes	mellitus	o		disfunción	tiroidea	entre	otras265-267.			
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F.	Auricular	Ritmo	sinusal	
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5.4. Incidencia	 de	 eventos	 cardiovasculares	 (Ictus	 cardioembólico,	 Accidente	
isquémico	transitorio).		Como	ya	hemos	citado	previamente,	de	 los	178	pacientes	de	nuestra	cohorte	que	recibieron	 tratamiento	 anticoagulante,	 sólo	 6	 (3,37%)	 presentaron	 complicaciones	embólicas,	 con	 un	 INR	 promedio	 para	 estos	 pacientes	 de	 1.635,	 por	 tanto	 en	 niveles	infraterapéuticos.	Estos	resultados	son	similares	a	 los	obtenidos	en	 los	grandes	estudios	realizados	con	los	nuevos	anticoagulantes	orales.		En	el	estudio	ARISTOTELE	en	el	que	se	compara	 la	 eficacia	 y	 seguridad	 de	 Apixabán	 versus	Warfarina,	 un	 2.75%	 del	 grupo	 de	pacientes	tratados	con	Warfarina	presentaron	complicaciones	embólicas	tipo	ICTUS260.	En	el	estudio	RE-LY261	(Dabigatrán	versus	Warfarina),	un	3.07%	de	los	pacientes	tratados	con	warfarina	 desarrollaron	 ICTUS,	 en	 el	 estudio	 ROCKET	 AF262	 (Rivaroxabán	 versus	warfarina)	 un	 2.4%	 presentaron	 un	 evento	 embólico	 (objetivo	 primario	 combinado	 de	ICTUS	o	embolismo	sistémico)	263.	En	ninguno	de	los	anteriores	estudios	se	hace	referencia	al	INR	promedio	de	los	pacientes	que	presentaron	la	complicación	embólica.		
	
5.5. Incidencia	 de	 eventos	 hemorrágicos	 atribuibles	 	 al	 tratamiento	





















Figura	5.5.2.	Porcentaje	de	sangrado	mayor	por	año	de	seguimiento	en	cada	una	de	las	cohortes.	Cabe	 destacar	 que	 en	 	 ninguno	 de	 dichos	 estudios	 se	 hace	 referencia	 al	 nivel	 de	INR,	que	presentaban	los	pacientes	que	presentaron	dichas	complicaciones,	ni	tampoco	a	la	 tasa	 de	 mortalidad	 asociada	 a	 las	 complicaciones	 hemorrágicas,	 al	 igual	 que	 no	conocemos	la	puntuación	en	la	escala	HAS-BLED.		En	el	estudio	ROCKET	AF262,	1449	pacientes	(20.3%)	desarrollaron	complicaciones	hemorrágicas,	 386	 pacientes	 (5.4%)	 en	 forma	 de	 hemorragia	 mayor,	 y	 1151	 pacientes	(16.2%)	 en	 forma	 de	 hemorragia	 menor	 no	 relevante.	 Dentro	 de	 los	 episodios	 de	hemorragia	 mayor,	 84	 pacientes	 (1.2%),	 la	 presentaron	 en	 forma	 de	 Hemorragia	intracraneal.	La	mortalidad	por	cualquier	causa,	en	el	análisis	por	intención	de	tratar	fue	del	4.9%	(632	pacientes).		En	 el	 estudio	 ARISTOTLE260,	 un	 5.10%	 de	 los	 pacientes	 tratados	 con	 warfarina	desarrollaron	 complicaciones	 hemorrágicas,	 1.32%	 en	 forma	 de	 sangrado	 intracraneal,	1.32%	en	forma	de	sangrado	gastrointestinal,	y	un	3.7%	por	sangrado	en	otra	localización.	La	mortalidad	por	cualquier	causa	en	este	grupo	de	pacientes	fue	del	7.36%.		En	 el	 estudio	 RE-LY261,	 	 397	 pacientes	 (3.36%)	 desarrollaron	 complicaciones	hemorrágicas	 mayores,	 y	 1931	 pacientes	 (16.37%)	 complicaciones	 hemorrágicas	menores.	Dentro	del	grupo	de	pacientes	con	hemorragia	mayor,	87	(0.74%)	lo	hicieron	en	forma	de	snagrado	intracraneal,	y	120	(1.02%)	en	forma	de	sangrado	gastrointestinal.	La	mortalidad	por	cualquier	causa	en	los	pacientes	trados	con	warfarina	fue	del	4.13%	(487	pacientes.		












7.-	CONCLUSIONES.		1.	 En	 nuestra	 cohorte	 de	 pacientes	 con	 primer	 ingreso	 por	 Insuficiencia	 Cardiaca,	 la	presencia	o	el	desarrollo	de	Fibrilación	auricular	no	tuvo	impacto	pronóstico.	2.	 Las	 variables	 relacionadas	 con	 un	 peor	 pronóstico	 vital	 en	 los	 pacientes	 con	Insuficiencia	 Cardiaca	 y	 Fibrilación	 Auricular	 de	 nuestra	 cohorte	 fueron	 la	mayor	 edad,	presencia	 de	 Diabetes	 Mellitus	 y	 la	 disfunción	 sistólica	 del	 ventrículo	 izquierdo.	 En	pacientes	 en	 ritmo	 sinusal	 las	 variables	 relacionadas	 con	 un	 peor	 pronóstico	 fueron	 la	mayor	 edad,	 	 presencia	 de	 Diabetes	 Mellitus,	 disfunción	 sistólica	 y	 el	 no	 recibir	tratamiento	con	beta-bloqueantes.		3.		En	nuestra	cohorte	uno	de	cada	cuatro	pacientes	desarrolló	Fibrilación	Auricular.		4.	 El	 tiempo	 promedio	 para	 el	 desarrollo	 de	 la	 arritmia	 es	 de	 44.5	 meses.	 Por	 ello	consideramos	que	es	especialmente	importante	la	búsqueda	proactiva	de	la	presencia	de	la	arritmia	desde	el	diagnóstico	inicial	de	Insuficiencia	Cardiaca.			5.	 En	 nuestra	 cohorte	 el	 75%	 de	 los	 pacientes	 diagnosticados	 de	 Fibrilación	 auricular	recibieron	tratamiento	anticoagulante,	siendo	la	supervivencia	en	este	grupo	de	pacientes	significativamente	 mayor	 con	 respecto	 al	 grupo	 de	 pacientes	 no	 anticoagulados.	 	 Esta	elevada	 tasa	 de	 anticoagulación,	 así	 como	 el	 buen	 grado	 de	 adherencia	 a	 las	recomendaciones	de	tratamiento	especificadas	en	las	guías	de	práctica	clínica,	pueden	ser	los	motivos	para	la	ausencia	de	impacto	pronóstico	de	la	Fibrilación	Auricular	en	pacientes	con	Insuficiencia	Cardiaca	en	nuestra	cohorte.			6.	La	tasa	de	eventos	embólicos	entre	los	pacientes	en	Fibrilación	auricular	anticoagulados	fue	 baja	 y	 acorde	 a	 los	 datos	 de	 otras	 cohortes.	 El	 control	 de	 INR	 fue	 insuficiente	 en	 el	momento	del	desarrollo	de	la	complicación.			7.	La	 incidencia	de	complicaciones	hemorrágicas	asociadas	al	tratamiento	anticoagulante	en	 pacientes	 con	 Fibrilación	 Auricular	 durante	 todo	 el	 periodo	 de	 seguimiento	 fue	 del	28.08%.	 La	 mayoría	 de	 las	 complicaciones	 fueron	 menores.	 Las	 mayores	 fueron	 más	frecuentes	en	varones	con	control	de	INR	por	encima	de	rango.		
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